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1.1.1 Historische Entwicklung und Epidemiologie des Krankheitsbildes  
 
Affektive Erkrankungen werden bereits in der Antike erwähnt. Hippokrates beschreibt im 5. Jh. v. Chr. 
einen mutlos-traurigen Gemütszustand als Melancholie, welcher im Rahmen seiner Vier-Säfte-Lehre als 
körperliche  Störung der schwarzen Galle angesehen wurde. Im Laufe der Geschichte konkurrierten 
viele Ansichten zur Entstehung affektiver Erkrankungen. Gegen Ende des 18. Jahrhunderts bemühte 
sich Phillipe Pinel als erster um eine umfassende Kategorisierung psychiatrischer Erkrankungen (Pinel, 
1798). Pinel legte mit seiner Klassifikation ein Hauptaugenmerk auf die Phänomenologie anstatt auf die 
Pathophysiologie der Erkrankung, da er diese als „moralische“ und nicht als körperliche Störung ansah. 
Die Auseinandersetzung, ob affektive Erkrankungen als Störungen des Geistes oder doch als 
körperliche Störung des Gehirns angesehen werden sollten, dauerte jedoch an. 1854 benennt Jules 
Faret den Terminus „folie circulaire“, um erstmals zu beschreiben, dass Menschen zwischen 
depressiven und gehobenen („manischen“) Stimmungslagen „zyklieren“ können. Kahlbaum führt 
schließlich 1880 den Begriff der Zyklothymie ein, um zu verdeutlichen, dass Melancholie und Manie nur 
verschiedene Zustände ein und desselben Krankheitsbildes sind. Diese Sichtweise  wird von Kraepelin 
Ende des 19. Jahrhunderts betont, als er den Begriff des „manisch-depressiven Irreseins“ einführt und 
fordert, auch unipolare Depressionen in diesen Krankheitsbegriff aufzunehmen. Kraepelins Methodik 
der genauen Beschreibung der Symptome, ohne dabei auf Theorie oder Ätiologie der Erkrankungen 
einzugehen, ist die Basis für unseren modernen Ansatz der Psychiatrischen Krankheitsklassifikation. 
Wegweisend benannte Bleuler (1916) die Hauptsymptome der Depression als die „Drei-Gruppen-
Symptome“, nämlich die „depressive Verstimmung“, „Hemmung des Gedankengangs“ und die 
„Hemmung der zentrifugalen Funktion des Entschließens, Handelns, inklusive den psychischen Teilen 
der Motilität“.  
Mit Einführung der neuen Diagnose- und Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM-III-R (1987, 1991) 
wird das zuvor bestehende Einteilungssystem  in organische bzw. endogene versus 
neurotisch/exogene Psychosen aufgehoben. 
An die Stelle dieser historischen Klassifikation tritt im DSM-IV der rein beschreibende Begriff der „Major 
Depression“, in der ICD-10 Klassifikation die „depressive Episode“. Die gesamte Gruppe dieser 
Krankheiten wird als „affektive Störungen“ bezeichnet. 
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Trotz großem Interesse an der gesundheitspolitischen Relevanz affektiver Störungen sind die  
Angaben von einer Vielzahl internationaler Studien über die Häufigkeit depressiver Erkrankungen breit 
gestreut, da Stichproben- und Diagnosekriterien in verschiedenen Ländern und Kulturkreisen 
unterschiedlich sind.  
Die Prävalenzraten weltweit für affektive Störungen allgemein schwanken zwischen 3,2% (Nigeria) und 
23,2% (Frankreich) (Demytthenaere et al.2004 aus Möller 2008). 
Die Häufigkeitsrate von Depressiven Erkrankungen in Allgemeinarztpraxen lag bei einer internationalen, 
von der WHO in 12 Ländern durchgeführten Studie, bei 10,4% (Üstün u. Sartorius 1995). 
Ein Literatur- Review der europäischen Studien ergibt eine Ein-Jahres-Prävalenz der Major-Depression 
von ca. 5% (Paykel et al. 2005). Das deutsche Gesundheitssurvey ergab eine Lebenszeitprävalenz von 
17,1% für eine Major Depression (Laux aus Möller 2008). 
 
Es ist bekannt, dass nur etwa 40% aller Patienten mit behandlungsbedürftiger Depression einen Arzt 
aufsuchen. Nur 50% der Patienten, die wegen ihrer Beschwerden einen Arzt aufsuchen, werden vom 
Allgemeinarzt mit einer depressiven Störung diagnostiziert und nur 30% werden spezifisch 
antidepressiv behandelt (Üstün u. Sartorius 1995 aus Möller et al 2008). Neben dem subjektiven Leid 
der Betroffenen entstehen Kosten für unspezifische Behandlungen und unnötige diagnostische 
Maßnahmen. Die nichtadäquate Behandlung affektiver Störungen hat eine erhöhte Suizidrate zur Folge 
(Isacsson et al. 1992). Von weltweit 786 000 Suiziden (Murray u. Lopez 1996) wurden ungefähr 60% 
von Patienten mit depressiven Störungen verübt (Greenberg et al. 1993). Die oben genannten Folgen 




1.1.2 Klinisches Bild und Ätiologie der Erkrankung 
 
Dem Begriff der Depression kommt heute eine viel spezifischere Bedeutung zu als ursprünglich in der 
Psychiatrie verwendet. War Depression (lat. deprimere = herunter-, niederdrücken) damals ein 
allgemeiner Ausdruck für psychische Unterfunktion, so ist dieses Krankheitsbild heute dank der 
Diagnostiksysteme ICD-10 und DSM-IV inhaltlich enger und klarer definiert.  
Im Zentrum einer depressiven Erkrankung stehen die Symptome „depressive Verstimmung“, 
„gravierender Interessensverlust und Freudlosigkeit“ und „verminderter Antrieb und erhöhte 
Ermüdbarkeit“.  
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Zu den genannten psychischen Symptomen finden sich oftmals zusätzlich auch psychomotorische 
Symptome (wie z.B. Akinese) oder physische Symptome (z.B. Schlafstörungen).  
 
 






Zur Diagnosestellung nach  ICD-10 und DSM-IV müssen mindestens zwei der o.g. Hauptsymptome, 
sowie mindestens gleichzeitig 2-4 Zusatzsymptome für die Mindestdauer von 2 Wochen vorhanden 
sein. Je nach Anzahl der Nebensymptome erfolgt die Einteilung in eine leichte, mittelgradige oder 
schwere depressive Episode. Im DSM-IV wird eine gewichtige depressive Episode als „Major 











⊡ Tab. 55.1. Relevante Symptome zur Diagnosestellung der Depression nach ICD-10
Symptome/Störungen Erläuterungen
Psychische Symptome
Hauptsymptome Depressive Stimmung Ungleich Trauer, eher Leere, Verzweiflung
Verlust von Interesse und Freude 
(Anhedonie)
Stark verminderte oder völlig erloschene Fähigkeit, an sonst wich-
tigen Dingen des Lebens teilzunehmen bzw. sich daran zu freuen 
(Beruf, Hobby, Essen, Trinken, sexuelle Aktivitäten)
Verminderter Antrieb und er-
höhte Ermüdbarkeit
Entschlusslosigkeit, meist schuldhaft verarbeitet bei leistungsorien-
tierter und sehr pflichtbewusster Primärpersönlichkeit
Zusatzsymptome Verminderte Konzentration und 
Aufmerksamkeit
Reversibel, situationsabhängig; bei guter psychologischer Testung 
von organischen Störungen abgrenzbar
Vermindertes Selbstwertgefühl 
und Selbstvertrauen
Gefühle von Schuld und Wert-
losigkeit
Übersteigert, oft wahnhaft
Negative und pessimistische 
 Zukunftsperspektiven
Angst vor allem und jedem, vor jedem neuen Tag
Suizidphantasien/-handlungen Als Erlösung von der Qual, Konsequenz des negativen Selbstwert-






Einengung der Wahrnehmung Wiederholung von Negativem, Ausblendung von Gewinn, Erfolg 
oder Lob, übersteigerte Wahrnehmung von Versagen, Ablehnung, 
Gefahren
Wahn Synthym, d. h. stimmungskongruente Inhalte, z. B. Verschuldung, 
Verarmung, Versündigung, Nihilismus, Überzeugung (körperlich) 
unheilbar krank zu sein
Fehlende Krankheitseinsicht Erkrankung als Schuld, also nicht behandelbar, nicht behandlungs-
würdig
Gefühl der Gefühllosigkeit Unfähigkeit, Gefühle zu empfinden »versteinert sein«, damit einher-




Stupor, aber auch Agitierheit
Physische Symptome
Schlafstörungen Speziell nächtliches oder frühes Erwachen
Verminderter Appetit Oft mit erheblichem Gewichtsverlust
Impotenz/Anorgasmie
Verdauungsbeschwerden Oft bizarre Fixierungen, Hypochondrie












Abbildung 1.2: Diagnosestellung einer depressiven Episode nach ICD-10 (aus Möller et al. 2008) 
 
 
1.1.2.1 Ätiologie der Depression 
Die Entstehung affektiver Erkrankungen ist als multifaktoriell bedingt anzusehen. Am ehesten lässt sich 
dies an einem sogenannten Vulnerabilitätskonzept (anlagebedingte Verletzlichkeit) mit vielen 
verschiedenen endogenen und exogenen Ursachen veranschaulichen (Übersicht Laux in Möller 2011). 
 
Abbildung 1.3: Modellvorstellung zur Ätiopathogenese von Depressionen (aus Möller et al. 2008) 
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kinson und Demenzen sowie Depressionen nach Schädel-
Hirn-Trauma (Übersicht in Rickards 2006). Näheres 
hierzu ◃ Kap. 57.
DSM-IV-TR unterteilt chronische Depressionen wie 
folgt:
 Chronische Major Depression (>2 Jahre Dauer),
 dysthyme Störung (>2 Jahre Dauer),
 »double depression« (Dysthymie von einer Major De-
pression überlagert; Keller u. Shapiro 1982),
 Major Depression mit unvollständiger Remission. 
55.4.2 Diagnosekriterien
Die Diagnosekriterien für eine depressive Episode nach 
ICD-10 und DSM-IV-TR sind in ⊡ Abb. 55.8 und ⊡ Tab. 55.3 
zusammengefasst.
Von den 3 Hauptsymptomen gedrückte Stimmung, In-
teressen-, Freudlosigkeit und Antriebsstörung müssen 
mindestens 2 über die Dauer von mindestens 2 Wochen 
zusammen mit mindestens gleichzeitig 2–4 der anderen 
Symptome vorhanden sein. Je nach Anzahl der Haupt- und 
Nebensymptome erfolgt die Schweregradeinteilung in
 leicht (4 Symptome, davon 2 typische Hauptsymp-
tome),
 mittelgradig (5–6 Symptome) und
 schwer (≥7 Symptome).
Somatisches Syndrom. Bei leicht- und mittelgradiger De-
pression kann als Sonderform ein »somatisches Syn-
drom« vergeben werden, welches Ähnlichkeit mit der 
früheren Beschreibung einer endogenen Depression auf-
weist. Analog findet sich im DSM-IV-TR als Zusatzkodie-















"Double Depression" Bipolare Depression
Klinische Depressionssubtypen⊡ Abb. 55.7. Klinische 
Depressionssubtypen
⊡ Abb. 55.8. Operationalisierte Diagnosestellung nach ICD-10
55.4 · Diagnose und Differenzialdiagnose
402 Kapitel 55 · Depressive Störungen
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auch scheinen Mischformen wie z. B. »anxiety depres-
sion« zu bestehen.
55.2 Ätiopathogenese
Für die Entstehung depressiver Erkrankungen wird ver-
schiedenen Faktoren ursächliche Bedeutung zugemessen. 
Heute wird eine multifaktorielle/multikausale Ätiopatho-
genese angenommen, bei der im Sinne des Stress-Vulne-
rabilitäts-Modells genetische, biologische und psychoso-
ziale Faktoren interagieren (»nature – nurture«). So wird 
offenbar die depressiogene Wirksamkeit eines Lebenser-
eignisses v. a. durch die individuelle Disposition des be-
treffenden Menschen bestimmt. Die Modellvorstellungen 
zur Ätiopathogenese von Depressionen sind schematisch 
in ⊡ Abb. 55.1 zusammengefasst.
Zusammenfassende Übersichten finden sich bei Gil-
liam et al. (2005) sowie Licinio u. Wong (2005); zu »biolo-
gischen Markern« wurde jüngst ein Konsensus-Paper 
vorgelegt (Mössner et al. 2007).
55.2.1 Neurobiologische Faktoren
Genetik
Durch Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien sowie 
mittels molekulargenetischer Untersuchungen konnte 
eine genetische Disposition bzw. Mitdetermination belegt 
werden (◃ Kap. 4).
Depressive Erkrankungen zeigen in Familienstudien 
im Vergl ch zu Familien gesunder Kontro lgruppen eine 
familiäre Häufung; das familiäre Lebenszeitrisiko ist bei 
Angehörigen 1. Grades auf ca. 20% erhöht. Zwillingsstu-
dien belegen eine monozygote Konkordanzrate von 50–
65%.
Molekulargenetische Untersuchungen zur Identifi-
zierung von Dispositionsgenen umfassen Assoziations-
studien von Kandidatengenen sowie genomweite Kopp-
lungsuntersuchungen (chromosomale Lokalisation), u. a. 
wurde ein funktioneller Polymorphismus in der Promo-
torregion des Serotonintransporter-Gens (5-HTTPR) 
eruiert (Übersicht ◃ Kap. 4).
Beschrieben wurde auch ein erhöhtes Depressionsri-
siko bei niedrigerem Intelligenzgrad (IQ; Zammit et al. 
2004) sowie eine Assoziation Unreife/niedriges Geburts-
gewicht und juvenile Depression (Odds Ratio 11-fach er-
höht; Patton et al. 2004). 
Neuropathologie
Post-mortem-Untersuchungen belegen verschiedene ma-
kroskopisch und (immun)histologisch fassbare Hirnver-
änderungen in unterschiedlichen Hirnregionen. Dazu 
zählen u. a. geringere Hippokampusvolumen und Neu-
ronendichte im Präfrontalkortex (Rajkowska 2000; 
Stockmeier et al. 2004; ◃ Kap. 5).
Bildgebung
Morphologische Befunde bildgebender Verfahren zeigen 
strukturelle Auffälligkeiten v. a. in Form von Volumenmin-
derungen im Hippokampus und präfrontalen Kortex (Vi-
debech u. Ravnkilde 2004, Campbell et al. 2004), wofür 
Apoptose und reduzierte neurotrophe Faktoren (z. B. 
BDNF) verantwortlich gemacht werden und eine genetische 
Determinierung angenommen wird (Frodl et al. 2002). 
Die Ergebnisse metabolischer Bildgebung weisen auf 
Erhöhungen des zerebralen Blutflusses und des Glukose-
metabolismus v. a. im präfrontalen Kortex u d der Amyg-
dala sowie Störungen des Energiestoffwechsels (u. a. er-
niedrigte Phosphokreatinkonzentrationen im Frontal-
kortex sowie Auffälligkeiten der Cholinkonzentrationen 
in verschiedenen Hirnregionen) bei depressiven Pati-
ente  hin. Funktionelle Studien mittels Kernspintomo-
grafie (fMRT), PET (Positronenemissionstomografie) 
und SPECT (Single-Photon-Emissionscomputertomo-
grafie) konnten bei Depressiven deutliche Minderaktivie-
rung im präfrontalen Kortex sowie eine Hyperaktivität 
der Amygdala aufzeigen (Videbech 2000; Drevets 2000). 
Aus heutiger netzwerk-theoretischer Sicht wird eine Stö-
rung der limbisch-kortikalen Regulation/Interaktion an-
genommen, wobei die gestörten Aktivitätsmuster sich 
unter antidepressiver Behandlung (teilweise) normalisie-
ren. Übersichten finden sich bei Vollmert et al. (2004) 
sowie Braus (2006) (◃ Kap. 25).
Neurobiochemie, Neurotransmission 
Noradrenalin und Serotonin. Seit über 40 Jahren werden 
Hypothesen entwickelt, wonach depressive Erkrankungen 
mit einer Verminderung der Neurotransmitter Noradre-
nalin und Serotonin zusammenhängen sollen – sog. 
Amindefizithypothesen: Serotoninmangelhypothese 
⊡ Abb. 55.1. Modellvorstellungen zur Ätiopathogenese von 
Depressionen
 11 
1.1.2.1.1 Genetische Faktoren 
Epidemiologische  Studien zeigen, dass ungefähr 40-50% des Risikos für eine Depression genetisch 
bedingt ist (Sanders 1999, Fava 2000). Das macht die Depression zu einer hochvererbbaren 
Erkrankung, wie z.B. Diabetes mellitus Typ 2, Asthma und Bluthochdruck.  
Bis jetzt kann man noch nicht mit Sicherheit sagen, welche genetischen Veränderungen auf welchen 
Genen dieses Risiko übertragen. Es gibt viele Gründe für diese Schwierigkeit (Übersicht in 
Burmeister1999), vor allem die Tatsache, dass an einer komplexen Erkrankung wie der Depression 
vermutlich viele Gene beteiligt sind. Hinzu kommt, dass neben genetischen auch viele nichtgenetische 
Faktoren in der Depressionsentstehung ebenfalls eine wichtige Rolle spielen, wie Stress, emotionale 
Traumata, oder auch virale Infektionen (Borna virus) (Akiskal 2000, Fava und Kendler 2000). 
Eine genetische Disposition konnte vor allem bei bipolaren affektiven Psychosen nachgewiesen 
werden. Das familiäre Lebenszeitrisiko für depressive Erkrankungen ist bei Angehörigen 1. Grades auf 
ca. 20% erhöht (Laux aus Möller 2011). 
Die Konkordanzrate für monozygote eineiige Zwillinge bei affektiven Psychosen liegt bei 65%, für 
zweieiige Zwillinge bei ca. 20%.  
 
1.1.2.1.2 Neurochemische Veränderungen 
Seit über 20 Jahren gibt es Hypothesen, welche depressive Erkrankungen mit einer Verminderung 
aminerger Neurotransmitter in Zusammenhang sehen. Studien bei depressiven Patienten fanden im 
Vergleich zu gesunden Probanden erniedrigte Konzentrationen von vor allem Noradrenalin und 
Serotonin (Charney 1998). Unterstützt wird diese Beobachtung dadurch, dass Antidepressiva, die 
erfolgreich zur Behandlung depressiver Ekrankungen eingesetzt werden, die Aminkonzentration im 
synaptischen Spalt erhöhen. Von einem Medikament (Reserpin), welches eine 
Konzentrationsverminderung biogener Amine im Gehirn bewirkt, weiß man, dass es eine Depression 
auslösen kann.  
Heute besteht das erweiterte Konzept der Neurotransmitter Dysbalance, da neben Verminderungen der 
Neurotransmitter auch adaptive Veränderungen der Rezeptorendichte und Rezeptorenempfindlichkeit 
bekannt sind. Ausserdem vermutet man im Rahmen depressiver Ekrankungen veränderte intrazelluläre 





1.1.2.1.3 Neuroendokrinologische Faktoren 
Bei einer Depression weisen viele Untersuchungen auf eine Regulationsstörung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden- Achse als auch der Schilddrüsenachse hin (Übersicht in Dinan 2001). 
Es findet sich oft bei Patienten ein erhöhter Cortisolspiegel, wie auch eine erniedrigte TSH- Freisetzung. 
Außerdem scheinen chronobiologische und immunologische Einflußfaktoren bei depressiven 
Erkrankungen eine Rolle zu spielen. 
 
1.1.2.1.4 Psychologische Faktoren 
Im Vorfeld von Depressionen finden sich gehäuft kritische Lebensereignisse („Life events“). Diese 
scheinen jedoch mehr eine unspezifische Stressreaktion darzustellen als ein kausal auslösender 
Faktor. In Zeiten von Kriegen und Krisen steigt die Prävalenz affektiver Psychosen nicht an. Des 
weiteren gibt es lerntheoretische Vorstellungen zum Entstehen einer Depression. Auch psychosoziale 
Aspekte wie Persönlichkeitsfaktoren werden als Veranlagung zum Entstehen einer Depression 
angesehen.  
 
1.1.2.1.5 Somatische Faktoren 
Häufig finden sich auch somatische Erkrankungen und Pharmaka als Auslöser oder Ursachen von 
affektiven Erkrankungen. Solch organisch bedingten affektiven Störungen treten z.B. häufiger bei 
Erkrankungen wie Morbus Parkinson, Hyper- bzw. Hypothyreosen oder Epilepsien auf.  Auch vaskuläre 
Risikofaktoren werden zum Teil als ursächlich für die Depression bei alten Menschen (sogenannte 
vaskuläre Depressionshypothese, Alexopoulos 1997) angesehen. 
 
1.1.3 Therapie der Depression 
Aufgrund der Erkenntnis, dass die Depression eine multifaktoriell bedingte  Erkrankung ist, besteht die 
Therapie aus vielen verschiedenen Bausteinen (Übersicht Laux in Möller 2011). 
Die Grundlage der Depressionsbehandlung ist das stützende ärztliche Gespräch. Der Schwerpunkt der 
Therapiemaßnahmen orientiert sich am klinischen Bild sowie an der vermuteten Krankheitsursache. Die 
Therapie erfolgt entweder mittels medikamentöser Therapie, störungsspezifischer Psychotherapie oder 





Abbildung 1.4: Übersicht der Depressionsbehandlung (aus Möller et al. 2008) 
 
 
Die Mehrheit der Patienten, ungefähr 60% (Thomas et al. 2015), erreicht eine Verbesserung durch 
antidepressive medikamentöse Therapie oder durch eine Elektrokrampftherapie (ECT). Zusätzlich gibt 
es mehrere Formen der Psychotherapie (besonders kognitive- und Verhaltenstherapie),  die bei 
Patienten mit moderaten Verläufen effektiv sein können. Besonders die Kombination von 
antidepressiver Medikation und Psychotherapie kann in allen Fällen synergistische Effekte entfalten  
(Nestler et al. 2002). 
Die Behandlung der Depression wurde vor etwa 50 Jahren mit der Entdeckung von zwei Stoffklassen  
revolutioniert: Die trizyklischen Agentien und die „Monoamine- Oxidase- Inhibitoren“ (MAO-Hemmer). 
Die Entdeckung, dass die Depression mit diesen Medikamenten behandelt werden konnte, gab erste 
Hinweise darauf, dass chemische  Veränderungen im Gehirn mit depressiven Symptomen im 
Zusammenhang stehen. Die Medikamente erhöhten die Konzentration der Neurotransmitter Serotonin 
und Noradrenalin im synaptischen Spalt von Nervenzellen (Frazer 1997). Die daraufhin durchgeführte 
intensive Forschung um die genauen Wirkmechanismen der Medikamente brachte zahlreiche 
Medikamente der zweiten Generation hervor, die auch heute noch hauptsächlich verwendet werden: 
Selektive Serotonin- Wiederaufnahme- Inhibitoren (SSRI) und Noradrenalin- selektive Wiederaufnahme 
Inhibitoren. 
Der Wirkmechanismus der Antidepressiva ist allerdings komplexer als deren akute Wirkung vermuten 
lässt. Alle Medikamente üben ihren stimmungsstabilisierenden Effekt erst nach verlängerter Einnahme 
(Wochen bis Monate) aus. Die erhöhte Neurotransmitterkonzentration  per se ist also nicht 
verantwortlich für die klinische Wirkung der Medikamente. Eher scheint eine sich nach und nach 
entwickelnde Adaptation des Gehirns an diese erhöhte Neurotransmitterkonzentration stattzufinden, die 




Grundlage der Depressionsbehandlung ist das verständ-
nisvolle, stützende ärztliche Gespräch (»supportive Psy-
chotherapie«) mit Erstellung eines Gesamtbehandlungs-
planes. Der Schwerpunkt der Therapiemaßnahmen ori-
entiert sich zum einen am klinischen Bild, zum anderen 
an der vermuteten Krankheitsursache.
Je nach dem ätiologischen Schwerpunkt der Störung 
bzw. der Subgruppe (z. B. Major oder Minor Depression 
oder Dysthymie) stehen entweder die (alleinige) Therapie 
mit Antidepressiva oder die störungsspezifische Psycho-
therapie oder andere Therapieformen im Vordergrund. 
Eine Übersicht zur Depressionsbehandlung gibt 
⊡ Abb. 55.11 wieder.
Die Behandlungsstrategie gliedert sich in:
 Akutbehandlung,
 Langzeittherapie,
 –  Erhaltungstherapie (6–18 Monate),
 –  Rezidivprophylaxe (Rückfallverhütung; jahre- bis 
lebenslang).
Abklärung vor Behandlungseinleitung. Initial steht die 
Frage im Vordergrund, ob eine ambulante oder statio-
näre Behandlung erfolgen kann oder muss.
! Von zentraler Bedeutung ist die Abschätzung der 
Suizidalität (◃ Kap. 78).
Durch körperlich-neurologische Untersuchung und 
Diagnostik sowie gezielte Anamnese müssen mögliche 
organische Ursachen sowie depressiogene Faktoren wie 
Pharmaka, Drogen, Alkoholabusus eruiert werden.
Sodann erfolgt eine Abschätzung des Schweregrades 
der Depression. Leichtgradige depressive Episoden und 
Verstimmungszustände können durch verständnisvoll-
geduldige Zuwendung (»supportive Psychotherapie«) 
aufgefangen werden. Ausgeprägte Depressionen machen 
spezifische Therapiemaßnahmen erforderlich.
Im Zentrum der biologischen Behandlungsverfahren 
(unter Praxisbedingungen sämtlicher Therapieverfahren) 
steht heute die Behandlung mit Antidepressiva (Über-
sichten in Riederer et al. 2002; Schatzberg u. Nemeroff 
2004).
Complianceprobleme. In Anbetracht der relativ hohen 
Noncompliancerate (Lin et al. 1995; Übersicht in Breen u. 
Thornhill 1998) muss der Patient von der Notwendigkeit 
einer medikamentösen Therapie überzeugt werden. Ge-
rade in Deutschland bestehen gegenüber Psychopharma-
ka ausgeprägte Ressentiments und Vorurteile, verbunden 
mit einem erschreckend niedrigen Wissensstand (Ben-
kert et al. 1995; Angermeyer et al. 1993; Hillert et al. 1995). 
Die Akzeptanz einer medikamentösen Behandlung kann 
bei nicht wenigen Patienten deshalb eine zeitaufwändige 
Überzeugungsarbeit erfordern; bei manchen Patienten ist 
ein Nachgeben hinsichtlich ihrer Präferenz für pflanzliche 




Die Einteilung der 27 verschiedenen derzeit in Deutsch-
land zugelassenen Antidepressiva kann v. a. nach che-
mischer Strukturzugehörigkeit, neurobiochemischer und 
pharmakologischer (Haupt-)Wirkung sowie nach kli-
nisch-praktischen Gesichtspunkten erfolgen (⊡ Tab. 55.7–
55.8, ⊡ Abb. 55.12). 
Detaillierte biochemische Rezeptorprofile, Wirkme-
chanismen, Wirkprofile und die Sedierungspotenz sind 
in ◃ Kap. 26.4.1 in ⊡ Abb. 26.11 und den ⊡ Tab. 26.8, 26.11, 
12, 13, 15 sowie in ◃ Kap. 57 in ⊡ Tab. 57.8 dargestellt, eine 
Zusammenfassung der Substanzen findet sich im Anhang 
S. 1415.
Trizyklische Antidepressiva
Trizyklische Antidepressiva wie Amitriptylin, Clomipra-
min, Doxepin oder Nortriptylin haben sich bei der Be-
handlung von Depressionen seit vielen Jahren bewährt 
und erwiesen sich bei ca. 70% der Patienten in kontrol-
lierten Studien als wirksam (Übersichten in Morris u. 
Beck 1974; Bielski u. Friedel 1976; Laux 2002). Die Dosie-
rung erfolgt in der Regel einschleichend (initial 50–75 mg/
Tag), bei schwereren depressiven Episoden sind auch am-
bulant nicht selten Tagesdosen von 150 mg erforderlich. 
Die empfohlenen Plasmakonzentrationsbereiche sind im 
Anhang S. 1415 wiedergegeben, gut belegt ist das »thera-
peutische Fenster« für Nortriptylin (Åsberg et al. 1971).
Depressionstherapie
Psychologische Therapieverfahren
















1.2 Hirnstrukturelle Veränderungen und Depression 
1.2.1 Entwicklung der neuroanatomischen Forschung 
Die Entwicklung der Psychiatrischen Forschung -insbesondere Ende des 19. Jahrhunderts und Anfang 
des 20 Jahrhunderts - ist durch die Zusammenarbeit mit der deutschen Neuropathologie verbunden. Es 
wurde versucht, die großen psychiatrischen Erkrankungen auf morphologischer Basis mit Hilfe 
neuropathologischer Methoden zu entschlüsseln.  
 
Kraepelin war davon überzeugt, dass der Dementia praecox ein neuropathologisches Korrelat zugrunde 
liege (Kraepelin 1919). Die mikroskopische Anatomie nahm unter Kraepelin als Direktor der 
psychiatrischen Anstalt Münchens einen großen Forschungsschwerpunkt ein. Damals wurden große 
Erfolge bei der Entdeckung der neuropathologischen Veränderungen auf dem Gebiet der Demenzen 
und neurologischen Systemerkrankungen gefeiert (Gross, et al. 1999). Im Gegensatz zu den vielen 
Arbeiten zur Schizophrenie, welche seit dieser Zeit publiziert wurden, gab es kaum hirnpathologische 
Untersuchungen von Patienten mit Major Depression.  
 
Mit Entwicklung neuer strukturell bildgebender Verfahren gab es später weitere Methoden zur 
Erforschung psychiatrischer Erkrankungen. Das erste Verfahren dieser Art war die 
Pneumenzephalographie (Übersicht in Walter H, 2005). Mit Hilfe dieser Röntgenmethode konnte das 
Ventrikelsystem des Gehirns dargestellt werden. Hier wurden Ventrikelerweiterungen bei einer 
Untergruppe von Patienten mit Schizophrenie beobachtet (Vogel et al. 1972). 
Seit Ende der siebziger Jahre steht die kranielle CT Untersuchung (CCT) für klinische 
Forschungszwecke zur Verfügung. Auch mit dieser Methode wurden Erweiterungen der Seitenventrikel 
zuerst bei schizophrenen Patienten (Johnstone et al. 1976) und später auch bei Patienten mit Major 
Depression gefunden (Scott et al. 1983). Eingeschränkt waren die frühen CCT Untersuchungen durch 
die begrenzte räumliche Auflösung und geringe Datenqualität. 
 
Als Goldstandard anatomischer neurowissenschaftlicher Untersuchungen  entwickelte sich  
anschließend die Magnetresonanztomographie (MRT).  Als nicht-invasives Verfahren ist es mit Hilfe der 
Magnetresonanztomographie möglich, in-vivo Hirnforschung zu betreiben. Durch deutlich bessere 
Abbildungseigenschaften als bei der CCT sowie neuere Analyseverfahren können kortikale wie auch 
subkortikale  Hirnareale vermessen werden.  
Seit Ende der 80er Jahre wurden zahlreiche neuropathologische Alterationen bei Patienten mit 
Depression beschrieben (Arnone et al. 2012).   
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1.2.2 Überblick über Hirnstrukturveränderungen bei Patienten mit Depression 
Es wird nun ein Überblick über die Hauptbefunde struktureller Hirnveränderungen bei Patienten mit 
Major Depression gegeben, wie sie in den Bildgebungs- und Autopsiestudien aufgezeigt wurden. 
 
Häufig dokumentierte Veränderungen, vor allem bei Depression mit spätem Erkrankungsalter  (late-
onset Depression), sind Veränderungen der weißen Hirnsubstanz (Übersicht Sheline Y, 2003). Auch in 
einer aktuellen Metaanalyse wurde eine signifikante Assoziation zwischen Veränderungen der weißen 
Hirnsubstanz und einer Depression gefunden (Wang et al. 2014).  
Diese Veränderungen zeigen sich als Hyperintensitäten der weißen Substanz auf T2 gewichteten MRT 
Sequenzen (T2H). Eine erhöhte Anzahl an T2H`s ist häufig bei älteren Patienten beschrieben (Coffey et 
al. 1989, Howard et al. 1993, Krishnan et al. 1993, Lesser et al. 1991, Rabins et al. 1991). Auch bei 
jüngeren Patienten mit Depression wurden vermehrte T2H`s gefunden (Coffey et al. 1993, Hickie et al. 
1995), allerdings gibt es auch negative Ergebnisse (Dupont et al. 1995, Guze und Szuba 1992). Die 
Ätiologie der T2H ist unbekannt, allerdings sind bei bis zu 60% gesunder älterer Menschen auch T2H`s 
nachzuweisen. Die klinischen Korrelate der T2H`s bei älteren Patienten mit Depression sind höheres 
Alter, neuropsychologische Beeinträchtigungen, vaskuläre Risikofaktoren und ein höheres Alter bei 
Erkrankungsbeginn (Krishnan et al. 1988, Coffey et al. 1993, Simpson et al. 1998). Da in diesen Fällen 
vaskuläre Risikofaktoren äußerst bedeutsam für die Entstehung der Depression bei älteren Patienten zu 
sein scheinen, wurde schon dass Konzept der „vaskulären Depression“ vorgeschlagen (Krishnan et al. 
1997), die mit vermehrten kardiovaskulären Erkrankungen und vermehrten T2H`s einhergeht.  
 
Bezüglich Veränderungen an weiteren spezifischen Hirnregionen bei Depression gibt es je nach 
Hirnregion teils konsistente, teils sehr unterschiedliche Untersuchungsergebnisse.  
Über den Frontallappen beziehungsweise verschiedene Regionen innerhalb des Frontallappens gibt es 
übereinstimmende Ergebnisse (Übersicht in Hastings et al. 2004, Sheline Y 2003, Soares und Mann 
1997).  
Niedrigere Volumina innerhalb verschiedener Regionen des frontalen Kortex werden ebenfalls 
beschrieben (Botteron et al. 2002, Bremner 2002, Drevets et al. 1997.   
Über das Kerngebiet der Amygdala sind die Ergebnisse viel divergenter (Übersicht in Sheline 2003, 
Soares und Mann 1997, Hastings et al. 2004, Frodl et al. 2003). So werden in manchen Studien 
kleinere Amygdala- bzw. Amygdalakernvolumina (Hastings et al. 2004, Sheline Y et al. 1998), in 
anderen größere Amygdalavolumen (Frodl et al. 2002, 2003), oder auch eine „rechts- links Asymmetrie“ 
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(Mervaala et al. 2000) beschrieben. In manchen Studien gibt es keine Volumenunterschiede (Bremner 
et al. 2000, Mervaala et al. 2000).  
Im Bereich der Basalganglien fanden viele Studien (Übersicht Sheline 2003, Soares und Mann 1997) 
kleinere Volumina der Basalganglien (Greenwald et al. 1997, Husain et al 1991, Krishnan et al. 1992, 
Steffens und Krishnan 1998). Aber auch negative Befunde wurden berichtet (Lenze und Sheline 1999, 
Dupont et al. 1995) 
Messungen der Thalamusregion und der Ventrikelgrößen bei Depression gelangten zu sehr 
widersprüchlichen Ergebnissen, die nicht erklärt werden konnten (Soares und Mann 1997). Keine 
Hinweise wurden für vergrößerte Sulci oder die Zunahme des Gesamthirnvolumens bei Patienten mit 
Depression gefunden (Übersicht Soares und Mann 1997). Es gibt Hinweise für die Abnahme des 
Kleinhirnvolumens bei Depression (Soares und Mann 1997).  
Eine Metaanalyse von strukturellen MRT- Untersuchungen bestätigt den Befund der zuvor gefundenen 
reduzierten Hirnvolumina bei Patienten mit Major Depression in den Hirnarealen des frontalen Kortex, 
orbitorontalen Kortex, Cortex cinguli, Hippocampus und Striatum (Arnone et al. 2012). 
Ein häufig replizierter Befund sind auch Volumenminderungen im Bereich des Hippocampus. Dieses 
Ergebnis konnte in einer aktuellen Metaanalyse nochmals bestätigt werden (Schmaal et al. 2015). 
 
Ergebnisse von neuropathologischen Studien zur Depression liegen nur wenige vor. Insbesondere bei 
allgemein sinkenden Autopsiezahlen  (Schwarze und Pawlitschko 2003)  ist es schwierig die Gehirne 
von verstorbenen depressiven Patienten untersuchen zu können.   
In postmortem Studien wurden im präfrontalen Cortex (Ongur et al. 1998, Rajkowska et al. 1999, 2000 
a,b, Manji et al. 2001) wie auch im vorderen Gyrus cinguli, einem Teil des limbischen Kortex, eine 
verminderte Gliazelldichte und in letzterem auch eine reduzierte Neuronengröße beschrieben (Cotter et 
al. 2001). Des weiteren konnte eine reduzierte Neuronengröße im Bereich des orbitofrontalen Kortex 
bei Patienten mit Major Depression aufgezeigt werden (Cotter et al. 2005). 
Es wurde auch eine reduzierte GABAerge Neuronenzelldichte im Bereich des dorsolateralen 
präfrontalen Kortex aufgezeigt, welche mit neuronalen Veränderungen von Gliazellen und 
Pyramidenzellneuronen in der untersuchten Region korrelierte (Oh et al. 2012). 
 
In weiteren Studien wurden strukturelle Defizite in den Basalganglien gefunden (Baumann et al. 1999), 
wie auch eine Neuronenminderung in der Hirnregion der dorsalen Rapheneuronen (Baumann et al. 
2002). Eine aktuellere Untersuchung findet bei obduzierten depressiven Patienten kleiner Volumina im 
Bereich des Globus pallidus (Bielau et al., 2005). 
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Eine Untersuchung der Hippocampusregion bei depressiven Patienten fand keine bedeutenden 
morphologischen Veränderungen dieser Region postmortal (Müller et al. 2001). Auch eine 
Untersuchung der Zytoarchitektur von dopaminergen Neuronen der substatnti nigra fand keinen 
Unterschied bei Patienten mit Depression zu der Kontrollgruppe (Williams et al. 2004). 
 
Zusätzlich zu den beschriebenen veränderten morphologischen Parametern lassen sich auch 
funktionelle Unterschiede bei Patienten mit Depression nachweisen. Mittels funktioneller 
Kernspintomographie lassen sich bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden 
Kontrollpersonen Unterschiede in der Hirnaktivierung bestimmter Hirnareale wie dem Frontalkortex und 
Temporalkortex, sowie  weiteren subkortikalen und limbischen Regionen nachweisen (Fitzgerald et al. 
2008, Palmer et al. 2015).  
 
1.2.3 Der Temporallappen und Hippocampus 
Neuere Erkenntnisse zur funktionellen Anatomie des Gehirns, vor allem im Bereich der kortikalen 
Informationsverarbeitung und der Bedeutung des limbischen Systems haben zu einem besseren 
Verständnis der Neurobiologie psychischer Erkrankungen beigetragen. Eine herausragende Rolle 
spielen die limbischen Hirnstrukturen im medialen Temporallappen, die aufgrund ihrer anatomischen 
Verbindungen eine Vermittlerfunktion zwischen Neokortex und Hirnstamm und somit zwischen höheren 
kognitiven Funktionen und Emotionen ausüben (Bogerts aus Möller et al. 2011). 
In diesem Kontext nimmt die Hirnstruktur des Hippocampus eine wichtige Schlüsselposition ein. 
 
1.3. Der Hippocampus 
Die Struktur des Hippocampus gelangte seit dem Ende der neunziger Jahre immer mehr in den 
Mittelpunkt der psychiatrischen bildgebenden Forschung. 
Als Teil des limbischen Systems ist er an der Steuerung höherer kognitiver Funktionen, wie Gedächtnis, 
Aufmerksamkeit und Emotionen beteiligt.  Symptome wie Denkhemmung, Müdigkeit und Freudlosigkeit 
sind bekannte Aspekte der kognitiven Dysfunktionen bei depressiven Patienten.  
Es gibt viele Hinweise, dass die häufig gravierenden Störungen von Gedächtnis, Antrieb und Affekt bei 
depressiven Patienten auf eine Beeinträchtigung von Strukturen des limbischen Systems, 






1.3.1 Neuroanatomische Struktur 
 
Der Hippocampus wird zusammen mit dem Subiculum nach der klassischen Einteilung der 
Großhirnrinde aufgrund des gemeinsamen phylogenetischen Alters zum Archikortex zusammengefasst. 
Archikortikale Areale erhalten vor allem hochgradig verarbeitete Informationen aus allen 
Sinnesmodalitäten und haben eine wichtige Bedeutung für eine Reihe höherer kognitiver Leistungen 
wie zum Beispiel Lernen und Gedächtnis. 
Der Hippocampus besteht aus Gyrus dentatus bzw. Fascia dentata und dem Ammonshorn bzw. Cornu 
ammonis (CA). 
Des weiteren umfasst der Begriff der Hippocampusformation den Hippocampus, das Subiculum und die 
Area entorhinalis.  
 
Der Hippocampus liegt zum Großteil im Temporallappen, medial der Wand des 
Seitenventrikelunterhorns. Sein Endstück, das Pes hippocampi bildet eine tatzenähnliche Struktur. 
Nach hinten oben reicht er bis zum kaudalen Ende des Balken (Corpus Callosum), von wo er dann 
unterhalb des Balkens in die Faserstruktur des Fornix übergeht. Der Fornix setzt sich in einem Bogen 

























Afferenzen erhält der Hippocampus in großem Maße aus der medial von ihm gelegenen Regio 
entorhinalis des Gyrus parahippocampalis, die ihm Informationen aus dem Riechhirn, der Amygdala 
und dem Neocortex liefern. So erhält der Hippocampus somatische, olfaktorische, auditorische und 
visuelle Informationen, die alle im Gyrus hippocampalis konvergieren. Weitere Informationen erhält er 
aus dem Thalamus, dem Gyrus cinguli und dem Septum.  
 
Nahezu alle Efferenzen des Hippocampus verlaufen im Fornix, welcher auf seinem Weg Fasern an das 
Septum, die Amygdala und den Hypothalamus abgibt und mit dem Hauptteil der Fasern in den Corpora 
mamillaria endet. Dieser Verlauf ist Teil eines bekannten Neuronenkreises (benannt nach JW. Papez), 
dem eine herausragende Rolle bei der Funktion des Kurz- und Langzeitgedächtnis zukommt: Der 
Hippocampus projeziert über den Fornix in die Corpora mamillaria, diese in den Ncl. anterior des 
Thalamus, welcher wiederum in den Gyrus cinguli projeziert. Der Gyrus cinguli sendet Fasern zurück in 
den Hippocampus, wodurch sich der Kreis schließt (Papez 1937)  
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Abbildung 1.6: Papez-Neuronenkreis (aus Trepel Neuroanatomie 4.Auflage 2008). 
 
 
Die verschiedenen Anteile des Hippocampus verfügen außerdem über zahlreiche Verbindungen 
zueinander über sogenannte intrinsische Verbindungen, sowohl in der Längs- als auch in der 
Querachse. Über die Commissura fornicis (hippocampi) bestehen auch Faserverbindungen mit der 
Gegenseite. 
 
Die Hippocampusregion ist ein Bestandteil des sogenannten limbischen Systems. Unter diesem Begriff 
werden unterschiedliche kortikale und subkortikale Hirnstrukturen zusammengefasst, die intensive 
Verbindungen untereinander aufweisen und denen wichtige Bedeutungen für komplexe assoziative 
Funktionen zugeschrieben werden (z.B. Lern- und Gedächtnisfunktion, emotionales Erleben, endokrine 
Funktionen, Aufmerksamkeit und Antriebsfunktionen). 
Die dem limbischen System zugeordneten Zentren sind häufig nur unklar definiert. Folgende Strukuren 
werden meist übereinstimmend als Komponenten des limbischen System im engeren Sinne bezeichnet: 





Abbildung 1.7: Limbisches System (aus Prometheus Atlas der Anatomie 2006).  
1.3.2 Funktionen des Hippocampus 
 
1.3.2.1 Untersuchungen an gesunden Personen und tierexperimentelle Befunde 
Der Hippocampus ist eine wichtige Struktur für Stimmungsregulation und Gedächtnis (Aggleton 2011, 
Damasio et al. 1985, Gray 1983, Zola-Morgan und Squire 1990). 
Seine Integrität ist wichtig für Lern- und Gedächtnisfunktionen (Voets et al. 2014, Sapolsky 2000). 
Innerhalb des Hippocampus besteht eine funktionelle Aufgabenteilung entlang der dorsoventralen 
Achse (Moser et al. 1998). Die Reaktion auf neue Reize erfolgt verstärkt in den anterioren Anteilen, die 
posterioren Anteile verarbeiten vertraute Reize mit Relevanz für das Verhalten (Strange et al. 1999). 
Dass der Hippocampus mit der räumlichen Informationsverarbeitung assoziiert ist, kann mittels 
funktioneller MRT-Untersuchung an gesunden Probanden gezeigt werden (Maguire et al. 2006). Sowohl 
Tierstudien (Glickman et al. 1970, Jarrard 1993, Rawlins 1999) als auch Studien an hirngeschädigten 
Patienten (Abrahams et al. 1997, Bohbot 1998) bestätigen diesen Befund. 
Im Laufe des üblichen Alterungsprozesses zeigt sich nur ein geringer Rückgang des 
Hippocampusvolumen in den in-vivo Studien (Blatter et al. 1995, Jack et al. 1998,Raz et al.  1997, 
Sullivan et al. 2001). Auch in einer post-mortem Studie zeigt sich kein relevanter Rückgang der 
Hippocampusvolumina im Alter (Coleman et al. 1987).  
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1.3.2.2 Untersuchungen bei Störungen des Hippocampus 
Aufgrund der vielfältigen Funktionen und Interaktionen des Hippokampus sind schwere Veränderungen 
bei einer Schädigung dieser Hirnregion zu erwarten. 
 
Eine Läsion des Hippocampus ist im Rahmen von mannigfaltigen Erkrankungen beschrieben, so zum 
Beispiel bei Tumorerkrankungen, Gefäßmissbildungen, ischämischen Läsionen (Kraft et al. 2014), 
dementiellen Erkrankungen (Boccia et al. 2015), nach Encephalitis (Finke et al. 2015) oder bei multipler 
Sklerose (Sacco et al. 2015).  
Das augenmerklichste Symptom bei Störungen der Hippocampusregion ist das Syndrom der Amnesie 
(Gedächtnisverlust). Besondere Aufmerksamkeit erlangte in den 50er Jahren der Fall des Henry M. 
(Scoville& Milner 1957). Aufgrund einer schweren Temporallappenepilepsie unterzog sich Henry M. 
einer operativen Resektion des medialen Temporallappens auf beiden Seiten des Gehirns. Henry M 
verlor durch die Operation etwa zwei Drittel seines Hippocampus (sowie Teile des Gyrus 
parahippocampalis und die Amygdala). Nach der Operation war die Epilepsie im Griff, Henry M. litt 
danach jedoch an schwerer, vor allem anterograder Amnesie. Er war ab dem Zeitpunkt der Operation 
nicht mehr in der Lage, neue Langzeiterinnerungen von Ereignissen oder Wortbegriffen anzulegen. 
Obwohl sein Arbeitsgedächtnis sowie sein prozedurales Gedächtnis funktionsfähig waren, konnte Herny 
M. keine neuen Ereignisse mehr in seinem deklarativen Langzeitgedächtnis speichern. So konnte er 
neue motorische Fähigkeiten (beispielsweise Golfspielen) erlernen, ohne dabei in der Lage zu sein, sich 
daran zu erinnern, es je gelernt zu haben. 
Da Henry M. vor der Operation keinerlei Erinnerungsverlust aufwies, erkannte man die operative 
Schädigung des medialen Temporallappen als ursächlich für seine Erinnerungsschädigung an.  Es 
entwickelte sich die Erkenntnis, dass der Hippocampus eine Kernstruktur in der Erinnerungsbildung ist 
und die permanente Konsolidierung von Erinnerungen unterstützt (Eichenbaum 2013). 
Weitere Belege für diese Annahme ergaben sich auch aus dem Studium anderer Patienten mit 
Läsionen in der Hippocampusregion (Nadel et al. 1997, Rempel-Clower et al. 1996, Zola-Morgan et al. 
1986), sowie aus Tierstudien (Zola et al. 2000, Zola-Morgan und Squire 1990).  
Strukturelle Veränderungen des Hippocampus können nicht alleine für die Vielzahl von Symptomen bei 
Depression verantwortlich sein, aber als Kernregion des limbischen Systems hat der Hippocampus 
verschiedene Verbindungen zu diversen kortikalen Regionen, wie PFC, Nucl. Talamicus anterior, 
Amygdala, Basalganglien und Hypothalamus (Rosene 1987). Zusammen sind diese Regionen 
Bestandteil des neuroanatomischen Netzwerks der Stimmungsregulation. Ein Schaden an einer Stelle 
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dieses Netzwerkes kann Auswirkungen auf jede andere dieser Regionen haben (Salloway und 
Cummings 1994, Soares und Mann 1997, Drevets 2000, Graham et al. 2013). 
 
1.3.2.2.1 Der Hippocampus im neurobiologischen Modell der Depression 
Die Vermutung, dass mehrere Hirnregionen an der Pathophysiologie der Depression beteiligt sind, wird 
sowohl von strukturellen Bildgebungsstudien (Drevets 1998, Liotti und Mayberg 2001), funktionellen 
Bildgebungsstudien (Palmer et al. 2015, Graham et al. 2013) und anatomischen Studien (Zhu et al. 
1999, Manji et al. 2001, Drevets 2001, Rajkowska 2000) unterstützt, die Veränderungen in 
verschiedenen Hirnarealen (z.B. präfrontaler Kortex, zingulärer Kortex, Hippocampus, Striatum, 
Amygdala und Thalamus) bei Patienten mit Depression gefunden haben. So wurde mehrmals 
übereinstimmend eine Theorie um spezifische fronto- subkortikale neuroanatomische Regelkreise 
formuliert, die bei primären und sekundären Gemütserkrankungen Veränderungen aufweisen 
(Swerdlow und Koob 1987, Drevets und Raichle 1992, McDonald and Krishnan1992, Mayberg 1994, 
Soares und Mann1997, Sheline 2000, Salloway und Cummings 1994, Drevets 2000, Palmer 2015). 
Es wurde ein Limbisch-Cortical-Striatal-Pallidal-Thalamischer Trakt (LCSPT) als Regelkreis mit zwei 
verschiedenen Armen vorgeschlagen.  
 
Abbildung 1.8: Neuroanatomisches Modell der Stimmungsregulation (Schaubild aus Soares et Mann 
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Figure 1. Neuroanatomic model of mood regulation. 
regions of cortical and subcortical gray matter at higher 
levels of resolution (Krishnan et a1 1993a). 
It is recognized that lesions in some specific neuroana- 
tomic areas due to brain disease, e.g., stroke or brain 
tumor, may lead to development of secondary depression 
(Robinson et al 1984a; Starkstein and Robinson 1989; 
Cummings 1993). In primary (not due to known associated 
brain disease) mood disorders, emerging findings begin to 
challenge the previous notion of "functional" in opposition 
to "organic" disorders, with suggestions that anatomic 
brain changes can be identified. We and others propose 
that both primary and secondary mood disorders may 
involve abnormalities in specific brain frontosubcortical 
neuroanatomic circuits (Robinson et al 1984a; Buchsbaum 
1986; Jeste et a1 1988; Nasrallah et a1 1989; Starkstein and 
Robinson 1989; Beats 1991; Drevets et a1 1992; Mc- 
Donald and Krishnan 1992; Cummings 1993; George et a1 
1993; Guze and Gitlin 1994; Mayberg 1994; Mega and 
Cummings 1994; Austin and Mitchell 1995). The prefron- 
tal cortex has extensive connectivity to cortical and sub- 
cortical circuits that may underlie its importance in cog- 
nitive functions and modulation of limbic activity 
(Weinberger 1993). The main subcortical structures par- 
ticipating in these circuits are the basal ganglia, thalamus, 
hypothalamus, brain stem, and the white matter tracts that 
connect these structures among themselves and to the 
cerebral cortex (Salloway and Cummings 1994). A lim- 
bic-thalamic-cortical circuit consisting of the amygdala, 
the mediodorsal nucleus of the thalamus, and the medial 
and ventrolateral prefrontal cortex, and a limbic-striatal- 
pallidal-thalamic circuit comprising the striatum, the ven- 
tral pallidum, and the components of the other circuit are 
the main neuroanatomic circuits that have been proposed 
to participate in the pathophysiology of mood disorders 
(see Figure 1). The basal ganglia connect with cortical and 
limbic regions through circuits that, despite functioning 
segregatedly, are organized in parallel (Alexander et al 
1986, 1990), in such a way that lesions in different parts of 
these circuits could result in malfunction. Additionally, the 
cerebellum, through connections with brain stem and 
limbic structures, may also be involved in mood regulation 
(Berton and Torello 1982). Abnormalities in these brain 
regions, or in contiguous areas that can affect the connec- 
tions between these regions, could reflect malfunction of 
these circuits, associated with development of mood dis- 
orders. Alternatively, abnormalities in these circuits could 
confer vulnerability to mood disorders, and its onset could 
be determined by interactions with environmental and 
genetic factors. Deficits during brain development due to 
these factors could result in hypodevelopment of particular 
brain areas, which could be related subsequently with 
mood disorders. The aging process or pathology such as 
vascular brain disease could result in atrophy of some of 
these regions. Thus, the influence of genetic, environmen- 
tal, developmental, and degenerative factors during the 
development of these brain structures, in ways still not 
understood, may determine the onset of mood disorders. 
There is a developing confluence with evidence from 
functional neuroimaging studies suggesting abnormalities 
in some of the same key brain regions participating in 
these neuroanatomic circuits (Buschbaum 1986; Baxter 
1991; Cummings 1993; George 1994; George et al 1993, 
1994; Ketter et a1 1994; Mayberg 1994; Mayberg et a1 
1994); however, there is a need for systematic study of 
these regions by both structural and functional neuroim- 
aging. 
This study reviews the structural CT and MRI findings 
in mood disorder patients to examine the above proposed 
neuroanatomic model. We hypothesized that mood disor- 
ders are characterized by localized rather than generalized 
structural alterations in the brain, involving regions in 
these neuroanatomic circuits. Additionally, the clinical 
and biological correlates of these brain abnormalities are 
reviewed. 
Generalized Brain Abnormalities 
Diffuse brain abnormalities may damage among other 
regions the specific structures participating in mood reg- 
ulation, and thus be related to development of depression. 
We will start by reviewing the evidence for generalized 
brain abnormalities, and then consider studies of specific 
brain regions. Generalized disease includes global cerebral 
atrophy, and white matter or periventricular hyperintensi- 
ties. 
Cerebral Atrophy 
Several indices of generalized cerebral atrophy were used 
in different studies, including ventricular size or volume, 
sulcal width, cerebral volume, and most recently gray and 
white matter volume. The initial studies used gross mea- 








Ein limbisch-thalamisch-kortikaler Zweig besteht aus Amygdala, Hippocampus, mediodorsaler nucleus 
Thalami sowie medialem und präfrontalem Cortex. Ein zweiter limbisch-striatal-pallidal-thalamischer 
Zweig besteht aus Striatum, ventralem Pallidum und den Komponenten des vorherigen Regelkreises. 
Diese beiden Regelkreise sind die vermutlich wichtigsten Komponenten in der Pathophysiologie von 
affektiven Erkrankungen (Sheline 2003, Soares und Mann 1997). Die Basalganglien funktionieren 
separat, sind aber parallell organisiert, und mit kortikalen und limbischen Regionen verbunden (Soares 
und Mann 1997, Sheline 2003). Zusätzlich könnte das Cerebellum über Verbindungen mit Hirnstamm 
und limbischen Strukturen an der Stimmungsregulation beteiligt sein (Soares und Mann 1997). Der 
Präfrontale Cortex hat zusätzlich zu seinem wichtigen Beitrag zu kognitiven Funktionen modulierende 
Aktivität in Basalganglien und limbischen Regionen. Es gibt extensive Verbindungen zu kortikalen und 
subkortikalen Regelkreisen (Sheline 2003, Soares und Mann 1997). Bedenkt man die vielfältigen 
Neurotransmittersysteme und die multiplen Verbindungen, die in diese Regelkreise involviert sind, gibt 
es viele Möglichkeiten, wie Schäden innerhalb dieses Systems zu einer Depression führen können oder 
ein Individuum zu einer Depression prädisponieren könnten (Sheline 2003). 
 
1.3.2.3 Untersuchungen des Hippocampus bei Patienten mit Depression 
Ein wichtiges Symptom der Depression sind Einbußen des Erinnerungsvermögens, sowohl in 
niedergedrückter Stimmungslage (Ilsey et al. 1995, Raskin et al. 1982, Bazin et al. 1994) als auch in 
ul r nucleus (Dupont et al 1995; Lenze and Sheline 1999).
The studies reporting negative findings typically had
lower resolution, ranging fro 3 to 10 m (Ashtari et al
1999; Axelson et al 1993; Dupont et al 1995; Swayze et al
1992), compared with 0.5–2 mm (Bremner et al 2000;
Drevets et al 1997; Shah et al 1998; Sheline et al 1996,
1998) for studies reporting significant differences in major
depression in these same structures, although one study
reporting negative findings in the caudate nucleus and
putamen (Lenze and Sheline 1999) also had high resolu-
tion. In addition, a study reporting negative findings
(Dupont et al 1995) measured the amygdala/hippocampus
complex in bipolar subjects with major depression rather
than i subjects with unipolar depression. Many of the
reported changes occur in structures comprising a neuro-
anatomic circuit that has been called the limbic–cortical–
striatal–pallidal–thalamic (LCSPT) tract (Swerdlow and
Koob 1987; Figure 1). Depression appears to involve
abnormalities in specific components of this brain circuit.
There is extensive interconnectivity between these struc-
tures, including the prefrontal cortex, amygdala, hip-
pocampus, basal ganglia, thalamus, and the connecting
white matter tracts (Price et al 1987).
In postmortem studies of the prefrontal cortex in major
depression (Rajkowska et al 1999), depressed subjects
differed significantly from control subjects in several
prefrontal cortical areas. They had decreases in cortical
thickness, neuronal size decrease, and loss of glial cells in
layers II–IV of the rostral orbitofrontal cortex. Caudal
orbitofrontal cortex findings were reductions in glial cells
in layers V and VI and decreases in neuronal sizes. In the
dorsolateral prefrontal cortex depressed subjects had re-
ductions in glial and neuronal cells throughout all layers as
well as reduction in cell size. Ongur et al (1998) have also
reported glial cell loss in the subgenual region of the
prefrontal cortex in major depression. These neuropatho-
logic changes may account for MRI volumetric findings in
the frontal cortex. Substantial volume reduction of 39–
48% in the subgenual prefrontal cortex has been reported
(Drevets et al 1997), as well as a much smaller 7% overall
reduction in frontal lobe volume in major depression
(Coffey et al 1992). The prefrontal cortex is a particularly
important component of the LCSPT tract as a target of
monoamin projections, an ther is substanti l evidence
for disturbances in monoamine receptors, transporters, and
second messenger systems (Arango et al 1995; Duman
1998; Mintun et al 2000; Price 1999). In addition, it is
possible to speculate that overactivation in one part of this
interconnected neuroanatomic circuit may lead to overex-
citation in the other components, resulting in excitotoxic
damage. The orbitomedial prefrontal cortex has high
concentrations of glucocorticoid (GC) receptors, poten-
tially rendering it vulnerable to stress-mediated damage
(see below). Mechanisms involving stress and elevated
GC concentrations may be more relevant in EORD than in
late-onset depression.
Figure 1. Reciprocal connections are depicted between the components of the limbic–cortical–striatal–pallidal–thalamic tract,
including the orbital/medial prefrontal cortex, mediodorsal nucleus of the thalamus, caudate, ventral pallidum, amygdala, and
hippocampus. (Reproduced with permission from Aggleton 1992; Bjorklund and Hokfelt 1987; DeArmond et al 1989.)
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euthymen Zustand (MacQueen et al. 2002, Tham et al. 1997). Sowohl unmedizierte depressive 
Patienten (Porter et al. 2003) als auch remittierte Patienten nach Depression (Weiland-Fiedler 2004) 
zeigen neurokognitive Defizite bei Lernen und Gedächtnis. Ein Volumenverlust des Hippocampus bei 
Patienten mit Depression scheint ebenso wie bei gesunden Probanden funktionelle Signifikanz zu 
haben mit Beeinträchtigung im „deklarativen Gedächtnis“ (Burt et al. 1995), „rekollektions Gedächtnis“ 
(MacQueen 2003) und „verbalen Gedächtnis“ (Sheline 1999). Ebenso ist der Hippocampus eine 
wichtige Komponente bei der Kontrolle von autonomen vegetativen Funktionen wie der ACTH- 
Sekretion (Eichenbaum et al. 1992, Jacobson et al. 1991). 
 
Aufgrund seiner zentralen Stellung innerhalb des limbischen Systems und der vielfältigen möglichen 
Mitbeteiligungen an der Symptomentstehung bei Depression wie Gedächtnisstörungen, gedrückter 
Stimmungslage und Antriebslosigkeit ist der Hippocampus in den Mittelpunkt der bildgebenden 
psychiatrischen Forschung gerückt. 
 
Mittels funktioneller MRT Untersuchung sind in einer Vielzahl an Studien bei depressiven Patienten eine 
veränderte Gehirnaktivität bei definierten Stimuli im Vergleich zu gesunden Probanden aufgezeigt 
worden. In einer Metaanalyse (Palmer et a. 2015) von funktionellen MRT Studien konnte bei den 
depressiven Patienten unter anderem eine veränderte (erhöhte) Gehirnaktivität links parahippocampal 
bei emotional belastenden Aufgaben bestätigt werden. 
Auch konnte in einer weiteren Studie eine signifikante negative Korrelation von einem verminderten 
parahippocampalen Blutfluss beidseits und dem Ausmaß depressiver Symptome dargelegt werden 
(Vasic et al. 2015).  
 
Im Tierversuch an Nagetieren lässt sich durch die Ausübung von psychosozialem Stress ein 
Depressions-ähnliches Verhalten induzieren. Hierunter lässt sich ein Rückgang der Neurogenese im 
Hippocampus nachweisen (Mahar et al. 2014, (Czeh et al. 2001, Dranovsky et al. 2006) . Wurden die 
Tiere danach mit einem Antidepressivum therapiert, konnte der Verlust an Hippocampuszellen 
abgewendet werden. 
Im Tierversuch ist eine Inhibition der Neurogenese innerhalb des Hippocampus mit gestörter 
Gedächtnisleistung assoziiert (Madsen et al. 2003). 
In einer weiteren Studie wiesen Affen mit kleineren Hippocampusvolumina eine größere Erhöhung von 




Der Großteil der Studien über morphologische Hippocampusveränderungen bei Patienten mit Major 
Depression ist mittels struktureller Magnetresonanztomographie erfolgt. 
 
Zahlreiche Studien haben Veränderungen der Hippocampusregion gefunden, aber die Ergebnisse 
waren teilweise gemischt (Übersichtsarbeiten Sheline 2000 und 2003a, Campbell et al. 2004, Soares 
und Mann 1997, Drevets 2000, Arnone et al. 2012, Schmaal et al. 2015). Die Mehrzahl der Studien fand 
signifikante Reduktionen des Hippocampusvolumen bei Patienten mit Depression (Bell-McGinty et al. 
2002, Bremner et al.  2002, MacQueen 2003, Shah et al. 1998, Sheline et al. 1996 und 1999 und 
2003b, Steffens et al. 2000, Mervaala et al. 2000, Frodl et al. 2002, McMaster 2004, Caetano et al. 
2004, Campbell et al. 2004, Neumeister et al. 2005, Janssen et al. 2004, O`Brien et al. 2004, Hickie et 
al. 2005, Lange et al. 2004, Lloyd et al. 2004), aber einige Studien fanden keine signifikanten 
Unterschiede (Ashtari et al. 1999, Axelson et al. 1993, Coffey et al. 1993, Pantel et al.  1997, Vakili et al. 
2000, von Gunten et al. 2000, Posener et al. 2003, Rusch et al. 2001, Hastings 2004). 
Besonders Untersuchungen von geriatrischen Patienten mit Depression und älteren Patienten mit einer 
rezidivierenden depressiven Störung haben größtenteils übereinstimmend strukturelle Veränderungen 
des Hippocampus gezeigt (Bell-McGinty et al. 2002, Sheline et al. 1999, Steffens et al. 2000, Janssen 
et al. 2004, O`Brien et al. 2004). Bei der Mehrheit dieser Studien lagen die volumengeminderten Areale 
unilateral rechts (Bell-McGinty et al. 2002, Steffens et al. 2000, Janssen et al. 2004, O`Brien et al. 
2004). Andere Studien fanden beidseitig reduzierte Hippocampusvolumina (Caetano et al. 2004, Hickie 
et al. 2005, Lange et al. 2004, Lloyd et al. 2004, MacQueen 2003, Neumeister et al. 2005, Sheline et al. 
1999, Sheline 1996). 
In manchen Studien korrelierte eine lange Gesamtkrankheitsdauer invers mit verminderten 
Hippocampusvolumina (Sheline 1996 und 2003, Bell-McGinty et al. 2002, MacQueen 2003, Caetano et 
al. 2004). 
 
Auch Untersuchungen an jüngeren Patienten mit Depression sind größtenteils übereinstimmend. 
Allerdings gibt es auch hier Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen. Untersuchungen an jüngeren 
Patienten (Durchschnittsalter jünger als 45 Jahre) fanden sich kleinere Hippocampusvolumina bei 
Patienten mit Major Depression, verglichen mit gesunden Probanden (Saylam et al. 2006, Mervaala et 
al. 2000, Bremner et al. 2002, Frodl et al. 2002, Caetano et al. 2004, MacQueen 2003, MacMaster 
2004, Neumeister et al. 2005). Bei einigen dieser Studien lagen die Veränderungen unilateral links 
(Saylam et al. 2006, Mervaala et al. 2000, Bremner et al. 2002, MacMaster 2004). Aber auch fehlende 
Veränderungen bei jüngeren Patienten wurden berichtet (Posener et al. 2003, Rusch et al. 2001, 
Axelson et al. 1993, Vakili et al. 2000). Nur wenige Studien haben Patienten bei Krankheitsbeginn 
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untersucht. Die erste Studie dieser Art von Frodl et al. (2002) untersuchte 30 Patienten bei ihrer 
Erstepisode einer Major Depression, im Vergleich mit 30 gematchten Probanden. Hier fanden sich 
signifikant kleinere Hippocampusvolumen links für die männlichen Patienten. Beidseitige 
Veränderungen des Hippocampus wurden bei männlichen und weiblichen Patienten innerhalb der 
weißen Hippocampussubstanz gefunden. Diese Studie erbrachte den Hinweis, dass strukturelle 
Hirnveränderungen schon bei Erkrankungsbeginn einer Depression vorliegen können. Eine andere 
Studie an Patienten mit der Erstepisode einer Depression von McQueen (2003) konnte keine 
Veränderungen der Hippocampusregion bei der Patientengruppe entdecken. 
Auch sechs Metaanalysen von MRT Bildgebungs- Querschnittsstudien bestätigen mit ihren „gepoolten“ 
Daten konsistent reduzierte Hippokampusvolumina bei Patienten mit Major Depression (Schmaal et al. 
2015, Arnone et al. 2012, McKinnon et al. 2009, Campbell et al. 2004, Videbech und Ravnkilde 2004, 
Kempton 2011). 
 
1.3.3 Pathogenetische Konzepte zur Hippocampusatrophie bei Depression 
 
1.3.3.1 Die Stress-Toxizitäts Hypothese 
Stress verdient in der Ätiologie der Depression eine besondere Bedeutung. Der erste der erkannte, 
dass die Stressantwort schädlich sein könnte, war Hans Selye. Er entwickelte das Konzept, dass 
chronischer Stress Erkrankungen hervorrufen kann (Selye und Tuchweber 1976). Es gibt gute 
Hinweise, dass Episoden von Depression oft im Kontext einer Form von Stress auftreten. Stress alleine 
ist allerdings nicht ausreichend, um eine Depression auszulösen. Die meisten Menschen bekommen 
keine Depression nach stresshaften Erfahrungen, andere bekommen eine Depression nach eher milden 
stressigen Verläufen. Auch führt schwerer Stress, wie Erfahrungen des Krieges, Vergewaltigung oder 
physische Gewalt typischerweise eher zu einer posttraumatischer Stresserkrankung als zu einer 
Depression (Nestler et al. 2002). Ein wichtiger Mechanismus, mit dem das Gehirn auf Stress reagiert, 
ist die Aktivierung der HPA-Achse (Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse). Unter 










Abbildung 1.10: Darstellung des Verhältnisses zwischen Hippocampus und der Hypothalamisch-  
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA) unter Stresseinfluss (aus Sheline 2000).  
 
 
Die Aktivierung der HPA-Achse führt zu erhöhten Cortisolspiegeln und zu einer möglichen 
Hippocampusschädigung. Die folgende Hippocampusatrophie kann den inhibitorischen Einfluss auf den 
Hypothalamus stören. Als Folge resultieren erhöhte Corticotropin-releasing-factor (CRF) Spiegel mit 
supprimierter Adrenocorticotropinhormon (ACTH) Antwort.  
 
Es beginnt eine endokrine Kaskade im Gehirn, die  über die Aktivierung der Hypophyse mit 
Cortisolsekretion in der Nebenniere endet. Negative Rückkopplungsschleifen arbeiten auf jeder dieser 
Stufen, um das System zur normalen Homöostase zurückzuführen. Jedoch gibt es unter chronischem 
Stress, wie er zum Beispiel während einer Depression auftritt, Veränderungen innerhalb dieses 
Systems, so dass die Rückkopplungsmechanismen nicht mehr normal funktionieren, und zu Schäden 
an hippocampalen Zellen führen (Holsboer et al. 1987, Sapolsky et al. 1991, Young et al. 1991, ). Der 
genaue Vorgang ist noch unvollständig verstanden, aber einbezogen sind reduzierte dendritische 
Verzweigungen und der Verlust von hoch spezialisierten dentritischen Zellästen, sogenannten „spines“ 
(McEwen 2000, Sapolsky 2000). Da der Hippocampus ein wichtiger Ort innerhalb der Glucocorticoid 
negativ- feedback- Schleife ist, kann die Reduktion von Hippocampuszellen Zellen zu einer 
schwächeren Inhibition von Hypothalamuszellen führen, die den Corticotropin- releasing Factor 
produzieren. Daraus resultiert eine weitere Erhöhung der Glucocorticoidspiegel (Übersicht in Bremner 
1999). Eine übermäßige Aktivierung der HPA-Achse wird in etwa der Hälfte der Patienten mit 
Depression beobachtet (Stetler and Miller 2011). Die Veränderungen werden durch die  antidepressive 
medikamentöse Therapie wieder korrigiert (De Kloet et al. 1988, Arborelius et al. 1999, Holsboer 2001). 
Studien an Tieren und Menschen mit erhöhten Cortisolspiegeln (exogene Cortisolgabe, Morbus 
Cushing, Stress), zeigen einen Zusammenhang von erhöhtem Cortisol und schlechten 
cesses that can affect the hippocampus. Under normal
conditions the HPA axis carries out an appropriate acute
response to stress (Figure 2); there is an endocrine cascade
starting with the brain, continuing to the pituitary, and
ending with secretion of GCs by the adrenal gland.
Negative feedback loops operate at each of these levels to
restore the system to normal homeostasis; however, during
conditions of chronic stress, such as occurs in depression,
alterations occur in the system so that the feedback
mechanisms do not operate normally and there is damage
to hippocampal neuronal cells (Gold et al 1984; Holsboer
et al 1987; Sapolsky et al 1991; Young et al 1991).
Animal Models of Stress and Hippocampal
Damage
A substantial body of data in animal systems indicates that
recurrent episodes of stress are associated with damage to
hippocampal neurons. It has been demonstrated that re-
peated episodes of stress or elevated GC levels, also
characteristic of depression, can produce neurotoxic dam-
age to hippocampal pyramidal cells. Even 21 days of
restraint stress in rats resulted in atrophy of apical den-
drites of CA3 pyramidal neurons (Watanabe et al 1992a).
Similarly, chronic multiple stressors (e.g., shaking in
addition to restraint) produced dendritic at ophy of CA3
neurons. Multiple stressors produced a more robust in-
crease in corticosterone, implicating a permissive role of
another factor (excitatory amino acids) in producing dam-
age (Magarinos and McEwen 1995). After repeated stres-
sor episodes, ultrastructural changes (McEwen and Mar-
garinos, 1997) occur in mossy fiber projections from the
granule cells in the dentate gyrus, the major excitatory
input to CA3 pyramidal neurons. It is important to note,
however, that these changes in ultrastructure are reversible
(Conrad et al 1999), and hence by themselves cannot
explain the volume loss occurring in repeated major
depression. A more severe social stress (Uno et al 1989) or
long-term GC treatment produced hippocampal neuronal
damage in primates. At autopsy, monkeys that died after
exposure to severe stress were found to have multiple
gastric ulcers and hypertrophy of the adrenal cortex,
indicating ongoing GC release. Furthermore, the CA3
subfield of the hippocampus was found to be damaged,
and follow-up studies indicated that this damage involved
hippocampal exposure to GCs (Sapolsky et al 1990). In
other studies, however (Leverenz et al 1999), primates
exposed to GCs in the absence of stress did not exhibit
hippocampal cell loss, indicating that, in the absence of
stress, chronically elevated GC levels may not produce
hippocampal neurotoxicity. A recent article by Starkman
et al (1999) also found that the hippocampal atrophy
induced by high levels of GCs in Cushing’s disease
patients was partially reversible with treatment of Cush-
ing’s disease and reversal of elevated GC levels.
The mechanisms leading to GC-induced hippocampal
cell death are not fully delineated, but enhanced vulnera-
bility to excitotoxicity may be a critical factor (Armanini
et al 1990; for reviews, see McEwen 1992; Reagan and
McEwen 1997; Sapolsky et al 1986). Glucocorticoid- or
psychosocial stress–induced atrophy of hippocampal py-
ramidal neurons is attenuated by N-methyl-D-aspartate
receptor blockers and by phenytoin, a sodium and T-type
calcium ch nnel bl cke (Magarinos et al 1996). Collec-
tively, these results support a hypothesis that an interaction
between GCs and glutamate is involved in stress-induced
neuronal atrophy.
HPA Axis and Depression
The relevance to depression of studies demonstrating that
chronically elevated GCs damage hippocampal neurons de-
pends on the assumption that depression is associated with
dysregulation of the GC system, and also on the assumption
that exdepressives with hippocampal volume loss had ele-
vated GCs. Dexamethasone nonsuppression occurs in ap-
proximately half of individuals with major depression (Arana
and Mossman 1988). Since baseline cortisol levels and
dexamethason suppression tests are not routinely obtained in
clinical practice during acute depressive episodes, it is diffi-
cult to establish a history of hypercortisolemia. None of the
volumetric studies in humans, which were all retrospective,
reported cortisol data as well as hippocampal volume data,
making a causal link with GC levels impossible. Subjects in
Figure 2. A representation of the relationship between the
hippocampus and the hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA)
axis in response to stress. The activation of the HPA axis leads
to elevated cortisol and to possible hippocampal damage. This
hippocampal atrophy may interrupt inhibitory influence on the
hypothala us, in turn, resulting in increased corticotropin-re-
leasing factor (CRF) levels with diminished adrenocorticotropic
hormone (ACTH) response.
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neuropsychologischen Leistungen, vor allem des Gedächtnis (Starkmann et al. 2001, Newcomer et al. 
1999, Kirschbaum et al. 1996). Die Vermutung, dass Hypercortisolismus während einer Depression für 
strukturelle Veränderungen an der Hippocampusstruktur verantwortlich ist, würde erklären, warum die 
neurokognitiven Defizite persistieren, nachdem die affektiven Symptome vorbei sind (Sapolsky 2000, 
O`Brien 1997). 
Im Hippocampus und im präfrontalen Kortex sind Glucocorticoid- und Mineralocorticoidrezeptoren in 
hoher Konzentration vorhanden. Der Hippocampus besitzt zwei Arten von adrenalen Steroidrezeptoren, 
mineralocorticoide- und glucocorticoide Rezeptoren, welche verschiedene Effekte vermitteln (DeKloet et 
al. 1998). Erhöhte Cortisolspiegel können in tierexperimentellen Studien in der Hippocampusregion zu 
neuronaler Dysfunktion, mit erniedrigter Glucose-Aufnahme, reduzierter dendritischer Verzweigung, 
neuronalem Tod, und Zellverlust führen (Sapolsky 2000, Landfield et al. 1994, O`Brien 1997). 
Besonders exzitatorische Aminosäuren und NMDA Rezeptoren, wie auch Serotonin, spielen eine 
wichtige Rolle bei den funktionellen und strukturellen Veränderungen, die in der Hippocampusformation 
durch Steroidhormone hervorgerufen werden (McEwen 2000, Mahar et al. 2014).  
Ebenfalls wird in Tierstudien das Nachwachsen neuer granulärer Neurone im adulten Gyrus dentatus 
Hippocampi durch Stress und Hypercortisolismus reduziert (Brummelte and Galea, 2010a ).  
 
Durch die Gabe von antidepressiven Medikamenten wird die stressinduzierte Abnahme dendritischer 
Verzweigung von hippocampalen Pyramidenneuronen der Versuchstiere behoben (Kuroda et al. 1998, 
Norrholm und Ouimet 2001) die Neurogenese im Gyrus dentatus erhöht (Malberg et al. 2000, Duman et 
al. 2001, Manji et al. 2001), sowie ein verändertes neuronales remodeling induziert (Bess et al. 2009). 
 
1.3.3.2 Konzept der gestörten Regulation von neurotrophen Faktoren 
Das Gehirn wird inzwischen als offenes, dynamisches, selbstregulierendes System angesehen, das 
seine strukturellen und funktionellen Funktionen durch die Interaktion von Genen und Umweltfaktoren 
erreicht (Fossati et al. 2004). Der Begriff der „Neuroplastizität“ steht für eine Vielzahl von Prozessen, die 
es dem Gehirn erlauben sich konstant an interne und externe Bedürfnisse anzupassen (Fossati 2004). 
Neuronale Plastizität manifestiert sich auf zellulärer Ebene durch Modifikation von Dendritenwuchs, 
axonaler Aussprossung, synaptischer Veränderung und der Erschaffung neuer Synapsen und ist eng 
verbunden mit der Neurogenese (Mesulam 1999). Eine einzigartige Eigenschaft des Gyrus dentatus 
Hippocampi ist die adulte Neurogenese, welche durch Zelltod begleitet wird und daher für  einen 
kontinuierlichen Zellumsatz in dieser Hirnregion sorgt (Biebl et al. 2000, Kuhn et al. 2001). Synaptische 
Veränderungen und Synaptogenese werden größtenteils durch neurotrophe Faktoren beeinflusst, einer 
Gruppe von Proteinen (neurotrophine), wie „nerve growth factor“ (NGF) und „brain-derived neurotrophic 
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factor“ (BDNF) (Patapoutian et al. 2001). BDNF ist ein wichtiger physiologischer Überlebensfaktor, der 
an vielen pathophysiologischen Prozessen beteiligt ist, so auch an affektiven Erkrankungen (Angelucci 
et al. 2004). Akuter und chronischer Stress erniedrigen die BDNF Expression im Gyrus dentatus und 
der Pyramidenzellschicht des Hippocampus in Nagern (Smith et al. 1995). Dieser Rückgang wird vor 
allem über Glucocorticoide und teilweise über andere Mechanismen, wie erhöhte serotonerge 
Übertragung, vermittelt (Smith et al. 1995a, Vaidya et al. 1997). Mehrere Studien beim Menschen 
weisen inzwischen darauf hin, dass Serum- und Plasma BDNF-Spiegel bei Patienten mit MDD 
erniedrigt sind (Gervasoni et al. 2005, Gonul et al. 2005, Huang et al. 2008, Aydemir et al.2006, Deveci 
et al. 2007). In einer Autopsiestudie an männlichen depressiven Patienten konnte dann eine verringerte 
BDNF-Konzentration innerhalb des Hippocampus nachgewiesen werden (Hayley et al. 2015). 
Antidepressive Medikamente erhöhen die Konzentration der Neurotransmitter Serotonin und 
Noradrenalin im synaptischen Spalt. Durch die Bindung dieser Transmitter an monoaminerge 
Rezeptoren wird eine Aktivierung der intrazellulären Signal- Transduktions- Kaskaden begonnen. BDNF 
und „cAMP response binding element“ (CREB) sind die Hauptziele dieser Postrezeptor- Kaskade 
(genaue Ausführung siehe Fossati 2004). Die chronische Gabe von Antidepressiva erhöht die 
Expression von CREB im Ratten- Hippocampus (Thome et al. 2000). Es gibt auch Hinweise, dass 
Antidepressiva im menschlichen Hippocampus die BDNF Spiegel erhöhen (Chen et al. 2001, Gervasoni 
et al. 2005, Gonul et al. 2005, Huang et al. 2008, Aydemir et al. 2006, Deveci et al. 2007, Piccini et al. 
2008). Die CREB Aktivierung und darauffolgende BDNF Hochregulierung hängt von einer langfristigen 
Behandlung mit Antidepressiva ab, ein Befund der mit der Verzögerung der klinischen Besserung nach 
Antidepressiva -Gabe im Einklang steht. Mit mehreren antidepressiven Medikamenten, wie auch mit 
Elektrokrampftherapie (ECS) konnte eine Heraufregulation der cAMP/CREB/BDNF- Kaskade nach 
Behandlung demonstriert werden (Nibuya et al. 1995, 1996). 
Auch durch andere Depressionstherapien wie körperliche Betätigung mittels Laufrad konnte im 
Tiermodell an Ratten die Konzentration an u.a. BDNF erhöhen und hippocampale Neuronen schützen 
(Hong et al. 2015). 
Die so genannte „Neurotrophe Faktoren Hypothese“ besagt also, dass ein Mangel an Neurotrophen 
Faktoren wie BDNF, durch einen Ausfall protektiver Effekte, zu den Hippocampus- Veränderungen 
während einer Depression beitragen kann (Frodl et al. 2014), und dass ein Ausgleich dieses Mangels 
durch die Behandlung mit antidepressiven Medikamenten zur Remission der depressiven Symptome 





2. Fragestellung und Untersuchungsziele  
 
Kleinere Hippocampusvolumina bei Patienten mit Depression, sind ein inzwischen gut replizierter 
Befund aus MRT- Bildgebungsstudien (Übersicht Schmaal et al.  2015). Diese Veränderungen wurden 
sowohl bei älteren Patienten mit einem längerem Krankheitsverlauf gefunden, als auch bei Patienten 
mit Erstepisode einer Depression (Frodl et al. 2002). 
 
Es stellt sich die Frage, ob strukturelle Gehirnveränderungen nicht nur Folge einer Depression, sondern 
auch eine Prädisposition für das Entwickeln einer Depression darstellen. Zum Zeitpunkt der 
vorliegenden Studiendurchführung lagen noch keine prospektiven, longitudinalen Bildgebungsstudien 
bezüglich Hirnveränderungen bei Patienten mit Depression vor, die untersuchten, ob es im Verlauf der 
Erkrankung zu progressiven Verlusten der Hippocampusregion kommt, oder ob die bekannten 
Veränderungen  ein Individuum zum Entwickeln einer Depression prädisponieren. 
 
Um diese Frage zu beantworten, wurde ein homogenes Kollektiv bestehend aus 30 Patienten mit der 
Diagnose einer Major Depression mit dem Kollektiv gesunder Kontrollprobanden untersucht. Die 
Probanden waren hinsichtlich ihrer Anzahl, ihres Geschlechts, ihres Alters wie auch ihrer Händigkeit mit 
den Patienten abgeglichen. 
 
Das Ziel der Studie war es, die unten aufgeführten Fragen zu klären:  
1. Zeigt sich bei Patienten mit Major Depression vor und nach Ablauf eines Jahres eine 
Verminderung des Hippocampusvolumens im Vergleich zu gesunden Probanden? 
2. Kommt es im Verlauf eines Jahres zu progredienten Veränderungen innerhalb der 
Hippocampusregion bei Patienten mit Major Depression oder gesunden Probanden? 
3. Gibt es Unterschiede in der Hippcampusregion von Patienten mit schlechten klinischen 
Verläufen im Vergleich zu Patienten mit guten klinischen Verläufen?  
 
Diese Fragen zu morphologischen Abweichungen in der Hippocampusregion sollen anhand von 







3.  Methodik  
3.1. Allgemeines 
In den folgenden Abschnitten wird auf allgemeine Gesichtspunkte der Studie eingegangen, wie die der 
ethischen Grundsätze, der Rekrutierung der untersuchten Teilnehmerkollektive, der Gewinnung der 
radiologischen Rohdaten sowie ihrer Nachbearbeitung mit dem Verfahren ANALYZE, der weiteren 
Segmentierung mit dem Softwareverfahren BRAINS und der anatomischen Einzelbearbeitung der 
Hippocampus- Hirnregion. Zuletzt wird beschrieben, wie die Versuche geplant, die 
psychopathologischen Erhebungen und statistischen Methoden durchgeführt werden. 
 
3.2 Ethik 
Die Untersuchung wurde vor Beginn von der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Ludwig-
Maximilians-Universität geprüft und von dieser genehmigt. Alle Patienten und Probanden erhielten ein 
Aufklärungsblatt, welches den Ablauf der Untersuchung sowie mögliche Nebenwirkungen der 
Untersuchung genau beschreibt. Jede teilnehmende Person hatte die Möglichkeit die Studienteilnahme 
jederzeit zu beenden, ohne hierfür Gründe angeben zu müssen oder Nachteile  befürchten zu müssen. 
Das Einvernehmen wurde als schriftliches Dokument festgehalten. Die Patienten erhielten für die 
Studienteilnahme kein Geld, die Probanden erhielten einen kleinen Unkostenbeitrag, der nach dem 
zeitlichen Aufwand bemessen war. 
 
3.3 Untersuchte Patienten und Kontrollpersonen 
Die Untersuchung umfasste 30 Patienten, bei denen eine Major Depression diagnostiziert worden war.  
Die Diagnose der Major Depression wurde nach den Kriterien des DSM-IV- Manuals, sowie nach den 
Kriterien der ICD-10-Klassifikation (WHO 2000) durch mindestens zwei erfahrene Psychiater gestellt. 
Die psychiatrische Behandlung erfolgte in der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-
Universität. Innerhalb von zwei Wochen nach Krankenhausaufnahme erfolgte die Erhebung von 
psychopathologischen Befunden mittels standardisierter Tests und kernspintomographischen 
Aufnahmen des Gehirns.  Die Patienten wurden von März 2000 bis August 2002 in die Studie 
eingeschlossen. 
 
Eine zweite psychiatrische und kernspintomographische Untersuchung erfolgte ein Jahr nach der 
Erstuntersuchung. Klinische Variablen wurden mit dem „Clinical Global Impressions scale“ (Guy W. 
1976) und dem „21-item Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D)“ dokumentiert. Volle Remission 
wurde nach den Kriterien von Frank et al. definiert, bei einem Resultat des 17-item HAM-D Test (HAM-
D-17) von sieben oder kleiner. 
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Als gesundes Vergleichskollektiv wurden 30 Kontrollprobanden im Alter von 20-65 Jahren untersucht 
und im Hinblick auf Alter, Geschlecht, Händigkeit und Schulbildung abgeglichen („gematcht“). Die 
Händigkeit wurde anhand des „Edinburgh inventory“ Tests (Oldfield RC. 1971) überprüft.  
 
Vor Beginn der Studienuntersuchungen erfolgte ein Screening der Studienteilnehmer auf Erkrankungen 
oder Einflussfaktoren, welche die Studienergebnisse beeinflussen könnten. Als Ausschlusskriterien für 
die Teilnehmer galten Komorbiditäten mit neurologischen- oder anderen psychiatrischen Erkrankungen 
(inklusive Substanzmittelmissbrauch wie Alkoholismus), stattgehabten Schädel-Hirn-Verletzungen mit 
Bewusstseinsverlust, die Einnahme von Steroiden sowie gravierende Änderungen des Körpergewichtes 
in den letzten drei Monaten. Zusätzlich galten die etablierten Ausschlusskriterien für MRT-
Untersuchungen. 
Diese beinhalten das Unvermögen eine Zustimmung zu geben oder das Vorhandensein von 
metallischen Implantaten  im Körper (künstliche Gelenke/Prothesen, Herzschrittmacher, Pumpen, etc.) 
sowie eine intakte Schwangerschaft bei Frauen. 
Die gesunden Probanden durften in ihrer Krankheitsgeschichte keine ehemals stattgehabten 
psychiatrischen Erkrankungen haben. Ebenso durften auch deren Verwandte ersten Grades keine 
Anamnese bezüglich psychiatrischer Erkrankungen haben.  
 
3.4  Untersuchungsmethoden 
3.4.1 Zerebrale Magnetresonanztomographie 
 
Das Prinzip der Magnetresonanz (MR) bzw. der nuclear magnetic resonance (NMR) wurde 1946 von 
Felix Bloch und Edward Purcell unabhängig voneinander entdeckt. Nachdem die Magnetresonanz in 
den ersten Jahrzehnten ausschließlich zur chemischen Analytik verwendet wurde, erkannte Paul 
Lauterbur in den 1970er Jahren die Bedeutung dieser Methode für die Medizin. 1977 konnte das erste 
2-dimensionale Schnittbild des menschlichen Körpers erzeugt werden. 
Alle Elemente, deren Atomkerne eine ungerade Nukleonenzahl (Summe aus Protonen und Neutronen) 
besitzen, wirken als schwach positive Magneten. Ihre Protonen drehen sich wie ein Kreisel um die 
eigene Achse (Spin). Die bewegten Protonen (bzw. der „spin“) erzeugen ein Magnetfeld (das 
sogenannte „Dipolmoment“). Da das Wasserstoffatom am häufigsten in den Geweben des 
menschlichen Körpers vorhanden ist, eignet es sich am besten zur Darstellung durch ein MRT. 
Nachdem  die Vielzahl der Wasserstoffprotonen im Körper keine geordnete Richtung haben, wirkt der 
Körper als Ganzes nicht magnetisch. Erst ein sehr starkes äußeres Magnetfeld bewirkt die Ausrichtung 
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der Protonen in eine Richtung und löst das Phänomen der Resonanz aus, wobei die Protonen ihrerseits 
registrierbare Schwingungen aussenden und eine Art Energieaustausch stattfindet.   
 
Wird ein Körper in das magnetische Feld des MRT gebracht, tritt das starke äußere Magnetfeld  mit den 
Dipolmomenten in Wechselwirkung und die zuvor zufällig verteilten Spins richten sich dabei parallel 
oder antiparallel zum magnetischen Hauptfeld aus. Der parallele Zustand wird dabei, da er 
energieärmer ist, häufiger eingenommen (Boltzmann- Verteilung). Sobald das magnetische Feld 
entzogen wird, kehren die Atomkeren in ihre ursprüngliche Ausrichtung zurück. Dies wird als 
„Relaxation“ beschrieben. Während dieser Phase senden die Atomkerne Radiofrequenzsignale aus, die 
wiederum vom MRT-Gerät gemessen werden. Die Dauer, bis zur Rückkehr der Atomkerne in ihre 
ursprüngliche Ausrichtung nennt man „Relaxationszeit“.   
 
Die charakteristischen Zeitkonstanten der Relaxationszeiten sind die T1- (Spin-Gitter)- und T2- (Spin-
Spin)- Relaxationszeit. 
Die Rückkehr der Gesamtmagnetisierung zum Hauptmagnetfeld (longitudinale Relaxation) bezeichnet 
man als T1-Relaxationszeit. Die Dauer der Abnahme der Magnetisierung beschreibt  die sogenannte 
T2-Relaxationszeit (transversale Relaxationszeit).  
 
Durch die Wahl der apparativen Parameter der Repetitionszeit (TR) und der Echozeit (TE) können 
Veränderungen der Relaxationszeiten erreicht werden. Die TR ist die Zeit, die man dem Gewebe 
zwischen zwei Hochfrequenzpulsen zum Relaxieren lässt, die TE beschreibt die Zeit, welche man dem 
Gewebe zwischen Hochfrequenzpuls und Ausleseintervall zum dephasieren lässt. Je nach Variation ist 
ein errechnetes Bild dann T1- bzw. T2- gewichtet, wodurch sich die Gewebearten gut differenzieren 
lassen (siehe Tabelle 3.1.). Auf einem T1- gewichteten Bild erscheint Gewebe mit kurzem T1 (z.B. Fett ) 
hell. Wird der Bildkontrast durch T2 bestimmt, erscheint Gewebe mit langem T2 ( Wasser, Liquor) hell. 
  
Eine für den menschlichen Körper schädliche Wirkung der potenten magnetischen Felder im Rahmen 












T1- gewichtete Sequenz: 
 
- Ausgezeichneter Kontrast von Liquor und 
Hirnsubstanz  






- Ausgezeichnete Unterscheidung von 
grauer und weißer Hirnsubstanz 
- Gute Detektion von pathologischen 












3.4.2 Untersuchungsbedingungen  
 
Die  MRT-Aufnahmen wurden früh morgens in der radiologischen Abteilung der Ludwig-Maximilians-
Universität am Standort Ziemssenstrasse durchgeführt. Vor Beginn klärte der zuständige Radiologe den 
zu Patient bzw. Proband mündlich und schriftlich auf. 
Die Dauer der MRT-Aufnahmen betrug ca. 20 Minuten. Es wurden Ohrenstöpsel gegen die lauten 
Signale des MR-Tomographen ausgehändigt. Zu jeder Zeit konnte mittels eines Rufknopfes Kontakt 
zum Personal aufgenommen und die Untersuchung ggf. vorzeitig beendet werden. Die Untersuchung 
wurde nativ ohne Verwendung von Kontrastmittel durchgeführt. 
Der verwendete MR-Tomograph war das Gerät MAGNETOM VISION (Firma Siemens, Erlangen). Es 
besaß eine Feldstärke von 1,5 Tesla sowie eine maximale Gradientenstärke  von 25 mT/m.  
Das einheitliche Sequenzprotokoll für alle Datensätze beinhaltete zur Kontrastgebung eine Sequenz mit 
T2-Wichtung (koronar) und Protonendichte (PD) –Wichtung mit einer Schichtdicke von 3mm (Echozeit 
(TE) 22ms (PD), 90ms (T2), Wiederholungszeit (TR) 3710 ms; Untersuchungsfeld („Field of View“ 
(FOV) 230mm, Auflösungsmatrix (matrix) von 256*256*63 Bildpunkten (Picture of Elements = Pixel)), 
sowie eine zur räumlichen Erfassung angewandte T1- gewichtete 3D-MPRAGE- Sequenz mit einer 
Schichtdicke von 1,5mm (TE 4,9ms, TR 11,6ms, FOV 230*230*190mm, Matrix 512*512*126). 
Im Anschluss an die Untersuchung wurden die Daten über einen Server von der Radiologie in die 
Abteilung für Psychiatrie versendet (Abbildung 3.2).  
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3.4.3  Daten-Nachbearbeitung 
Nach Eignungsprüfung der Datensätze, wurden die Aufnahmen der 3D-MPRAGE- Sequenz , der T2- 
Sequenz und der Protonendichte-Sequenz gemäß ihren Wichtungen getrennt und die Datensätze 
anschließend räumlich neu angeordnet.   
Die 3D-Datensätze wurden in der psychiatrischen Klinik auf der Workstation Silicon Graphics erstmals 
bearbeitet und in verschiedene Substanzklassen aufgeteilt (graue Hirnsubstanz, weiße 
Hirnsubstanzklasse und Liquor). Es wurden die Segmentierungsprogramme A N A L Y Z E  (Biomedical 
Imaging Resource, Mayo Foundation, Rochester, Minnessota, USA) und B R A I N S  (Andreasen et al. 
1992, Andreasen 1993) verwendet.  
 
D i e  T1-gewichteten 3D-MPRAGE-Aufnahmen wurden mit Hilfe des Softwareverfahrens A N A L Y Z E  
von 16 Bit auf die in den anderen Datensätzen bereits vorhandenen 8 Bit konvertiert. Zusätzlich wurde 
eine standardisierte Matrix von 256 x 256 Pixel (bei 126 Schichten) geschaffen, welche für das 
volumetrische Auswertungsprogramm BRAINS notwendig war. Die Größe der einzelnen Voxel bemaß 
0.9 x 0.9 x 1.5 mm³.  
 
Mithilfe des Programms B R A I N S  wurde eine Anpassung der Voxelgröße auf 1 x 1 x 1 mm³ 
vorgenommen (mittels Interpolation). Hierdurch wurde eine Erweiterung von 126 auf 192 Schichten 
erreicht. Die Datensätze wurden nun verblindet (mittels Vergabe von pseudorandomisierten Nummern). 
Bei der Auswertung der Datensätze konnte somit kein Rückschluss gezogen werden, ob die 
Aufnahmen einem Proband oder einem Patient zugehörig waren. 
 
3.5  Bildauswertung 
3.5.1 Datensatzsegmentierung  
Vor der Bearbeitung von spezifischen Zielarealen des Gehirns müssen die Daten aufgearbeitete 
(„segementiert“) werden. Hierfür wurde das international anerkannte amerikanische 
Segmentierungsprogramm aus der Arbeitsgruppe von Nancy C. Andreasen gebraucht (Andreasen et al. 
1992, Andreasen et al. 1993). Die notwendigen Arbeitsschritte werden kurz dargestellt.  
 
Vor der Anwendung von automatischen Algorithmen zur Segmentierung müssen die Datensätze zuerst 
in ein stereotaktisches Koordinatensystem eingepflegt werden. Dieses sogenannte Talairach- 








Aufgrund verschiedener Graustufen der MRT- Aufnahmen sind Abgrenzungen der unterschiedlichen 
Gehirnregionen gegeneinander möglich. 
Vor der ersten Diskriminationsanalyse des Segmentierungsprogramms B R A I N S  mussten für jeden 
Datensatz zuerst händisch sogenannte Basiskategorien definiert werden. Hierfür wurden mittels 
Computermaus Beispielvoxel von schwer zu klassifizierbaren Teilbereichen des Gehirns als Referenz 
umzeichnet (graue Hirnsubstanz, weiße Hirnsubstanz, Liquor und venöses Blut). Anhand dieser 
Beispielklassen konnte das Computerprogramm anschließend in mehreren Segmentierungsprozessen 
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eine automatische Zuordnung verschiedener Hirnregionen vornehmen. Nach jedem 
Segmentierungsprozess musste die automatisiert erstellte Zuordnung der Hirnregionen über sämtliche 
der 192 Schichten erneut händisch korrigiert werden. 
 
Somit konnte aus den MRT-Datensätzen für jedes vorhandene Computervoxel eine Zuteilung zu einem 
Gewebetyp bzw. einer Substanzklasse erreicht werden. Anhand der daran angelegten Talairach-
Koordinaten erfolgte eine Zuordnung der einzelnen Voxel zu anatomisch definierten Hirnregionen (z.B. 
Frontallappen, Cerebellum, Hirnstamm, etc.). Auf dieser Basis konnten ausgewählte Hirnvolumina 
berechnet werden. 
 
3.5.2  Bearbeitung der Zielregion („Region of Interest“) 
Die Bearbeitung der definierten „Region of Interest“ (ROI) erfolgte durch zwei Untersucher mittels 
verblindeter Daten mit Hilfe des Softwareprogramms B R A I N S  in der psychiatrischen Klinik.  
Das händische Markieren der Zielstruktur erfolgte in der Koronarebene nach etablierten Verfahren 
durch zwei geschulte Untersucher.  
Die genaue anatomische Definition der ROI, sowie die Reliabilitätsevaluation wird im nachfolgenden 
Abschnitt beschrieben. 
 
3.5.3  Hippocampus 
3.5.1 Definition der Hippocampusformation 
Die Definition der eigentlichen Hippocampusstruktur erfolgte nach den Kriterien von Niemann et al., die 











Abbildung 3.4: Definition der Hippocampusstruktur 
 
a: Die am meisten posteriore Schicht, in der der Hippocampus klar erkennbar ist. b: Hippocampaler 
Corpus. c: Die Form des Hippocampus kann mit der eines Hasen verglichen werden, der den Kopf 
vertical dreht (inferiore und kleinere „Region of Interest“ (ROI)); „amygdala-hippocampus transition area“ 
(HATA) (superiore und kleinere ROI). d: Posteriore Amygdala (superiore und größere ROI) und ihr 
Verhältniss zum Hippocampus (inferiore und kleinere ROI). e Schicht durch den medialen Teil der 
Amygdala. f: Sagittale Schicht durch den Temporallappen und Hippocampusformation. 
 
Die manuelle Markierung der ROI begann in der am weitesten posterioren Schicht der Koronarebene, in 
welcher die Struktur des Hippocampus noch zuverlässig erkennbar war (Abbildung 8a). Sowohl die 
Fimbrien als auch der Subikulum wurden in die Messung miteinbezogen. Der uncale Sulcus hilft, die 
mediale Grenze zu bestimmen. 
Ausgehend von der posterioren Schicht nach anterior führend wurde der Hippocampus nun in jeder 
Sagittalschicht umrandet, mitsamt dem Corpus und dem intralimbischen Sulcus. Die Form des 
Hippocampus kann weiter anterior mit der Form eines Hasen verglichen werden (Niemann et al. 2000), 
der sein Haupt nach vertikal richtet. Der uncale Sulcus trennt  dann den Uncus von dem Gyrus 
parahippocampalis, der weiter unter dem Hippocampus liegt und schließlich die basale Grenze der 






Hier zeigt sich dann auch der Übergangsbereich von Amygdala und  Hippocampus als schmaler Strich, 
bestehend aus grauer Hirnsubstanz. Dieser Bereich wird am zuverlässigsten in der axialen Schichtung 
gesehen. Die Übergangszone wird an der Stelle abgegrenzt, welche dem Hippocampus am nächsten 
liegt. Den frontalen Spalt verwendet man zur Trennung der Amygdala von dem vorderen Kopf des 
Hippocampus. Falls der frontale Spalt sich nicht darstellen lässt, verwendet man die Myelinschicht des 
Alveus stattdessen.  
Am besten kann man die Abgrenzung von Hippocampus und Amygdala in der Sagittalebene auffinden. 
Am Cornu inferior des Seitenventrikels liegt die Begrenzung des anterioren Bereichs des Hippocampus. 
 
3.6 Psychopathologische Beurteilung 
Mittels Fragebogen wurden die Studienteilnehmern zu medizinischen und sozial-familiären Umständen 
befragt. Zusätzlich wurden auch das Alter, die Größe und das Gewicht, wie auch der quantitative 
Ethanolkonsum dokumentiert.  
Es wurde die Händigkeit bestimmt, indem der Edinburgh Handedness Inventory (EHI) und der HDT 
(Händigkeits Dominanz Test) angewendet wurden.  
Zur Evaluation der Erkrankungsschwere erfolgte bei den depressiven Patienten die Durchführung des 
„Hamilton-Rating-Scale“ (HAM-D), sowie der BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) und CGI (Clinical 
Global Impression).  
Weitere dokumentierte Parameter waren die Gesamtdauer der Erkrankung und das Patientenalter bei 
Erstmanifestation der Erkrankung.  
Um das Niveau der Schulbildung bei allen Teilnehmern vergleichen zu können wurde auch ein 
Wortschatztest (WST) durchgeführt (Beurteilung des lingualen Intelligenzquotienten). 
 
3.7  Statistische Methoden 
Um das Verhalten der Gehirnregionen im Laufe der Zeit, sowie mögliche Assoziationen mit der 
klinischen Symptomatik zu erkennen, wurden statistische Methoden angewandt. 
Mithilfe des Softwareprogramms SPSS (Statistical Package for the Social Sciences; Version 11.0) 
wurden die statistischen Verfahren auf Computern der Firma Siemens durchgeführt. Sämtliche Daten 
wurden mittels Kolgomorov-Smirnov-Z-Tests geprüft, ob Sie nomalverteilt sind. Verwendet wurden 
deskriptive statistische Verfahren, sowie univariate Kovarianzanylysen (ANCOVA, Analysis of 
Covariance) und auch multivariate Kovarianzanalysen (MANCOVA).  
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Es wurde eine Wiederholte- Messungs Analyse der Varianz (ANOVA) bezüglich der Haupt- und 
Interaktionseffekte der 2 Innersubjektfaktoren Zeit (baseline, 1-Jahres follow-up) und Hemisphere (links, 
rechts), sowie dem Intersubjektfaktor Diagnose (Depression, Kontrollperson) verwendet. 
Zur Beurteilung der morphometrischen Unterschiede zwischen Patienten in Remission und der 
Patienten nicht in Remission kam eine ANCOVA mit zwei Faktoren unter Berücksichtigung des 
Innersubjektfakors Zeit (Messung baseline, Messung nach 1-Jahr), der Hemisphäre (links, rechts) und 
dem Intersubjektfaktor Remission (Remission/ nicht-Remission) zur Anwendung, mit dem Alter als 
Kofaktor. Zur Kontrolle des totalen intrakraniellen Volumen erfolgte eine ANOVA für das relative 
Hippocampusvolumen (ROI/ICC). 
 
Students T-Tests kamen für die post-hoc Analyse zur Anwendung. Pearsons Rangkorrelation wurde zur 
Analyse der Abhängigkeit von Hippocampusvolumen und Alter, Alter bei Krankheitsbeginn und 
Krankheitsdauer verwendet. Spearmans Korrelationskoeffizient wurde angewendet um das Verhältnis 
von Hippocampusvolumen und HAM-D Wert bei Erst- und 1-Jahres Follow- Up Untersuchung zu 
überprüfen. 
Alle statistischen Tests wurden zweiseitig angewendet. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von alpha=0.05 
wurde angenommen. Ab dem Fehlerniveau von p<0.05 wurde das Ergebnis bei zweiseitiger Testung 
als signifikant angenommen. 
Um die Verlässlichkeit der Messmethode zu bestimmen, wurde die sogenannte Inter- und Intra- Rater- 
Reliabilität berechnet. 
Die Beurteilung der Interrater Reliabilität wurde an jeweils zehn zufällig ausgewählten und verblindeten 
Datensätzen durchgeführt. Um die Intrarater- Reliabilität zu messen, wurden zehn Datensätze im 
Abstand von 4 Wochen von dem Untersucher vermessen, der letztendlich auch die Messungen der 










4.  Ergebnisse 
4.1 Untersuchtes Patienten- und Probandenkollektiv 
Es wurden 30 Patienten und Probanden in der vorliegenden Studie untersucht. 
4.1.1 Erstuntersuchung des Patientenkollektivs 
Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung betrug 48.4 Jahre 
(Standardabweichung SD ± 13.4 Jahre). Elf Patienten hatten die erste Episode einer Major Depression 
und 19 Patienten hatten wiederkehrende depressive Episoden. Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei 
9.1 (SD ± 10.2) Jahren.  
Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung nahmen zwei Patienten keine Medikamente ein, acht Patienten 
nahmen Trizyklika ( N= 2 Trimipramin, N= 3 Amitriptylin, N= 3 Doxepin), neun Patienten nahmen SSRIs 
(N= 1 Sertralin, N= 3 Citalopram, N= 4 Paroxetin, N= 1 Fluvoxamin) und 11 Patienten nahmen andere 
Antidepressiva (N= 4 Mirtazapin, N= 4 Venlafaxin, N= 3 Riboxetin) ein. Sieben Patienten standen unter 
Lithiumtherapie.  
Alle Patienten wurden bei Aufnahme von einem erfahrenen Psychiater untersucht, mit Dokumentation 
der medizinischen Krankengeschichte und Durchführung der Magnet- Resonanz- Untersuchung (MRI) 
innerhalb von zwei Wochen nach  Krankenhausaufnahme. 
4.1.2 Follow- Up Untersuchung des Patientenkollektivs 
Eine zweite psychiatrische Untersuchung sowie eine zweite kranielle MRT- Untersuchung wurde ein 
Jahr nach Krankenhausentlassung durchgeführt. Die klinischen Variablen wurden mittels „Clinical 
Global Impressions Scale“ (Guy W 1976) und dem 21-item Hamilton Rating Scale for Depression 
(HAM-D) (Hamilton M 1960) dokumentiert. 
Eine volle Remission wurde nach den Kriterien von Frank et al (Frank E1991) als ein 17-item HAM-D- 
(HAM-D-17) Wert von kleiner/ gleich 7 Punkten definiert. Patienten wurden zum Zeitpunkt der Follow-
Up- Untersuchung in zwei Gruppen eingeteilt: Die erste Gruppe befand sich in Remission (HAM-D-17 
score </= 7), die zweite Gruppe war nicht in Remission (HAM-D-17 score >7). 
Nach diesen Kriterien befanden sich 18 Patienten zum Zeitpunkt der Follow-Up Untersuchung in voller 
Remission, während sich 12 Patienten in einer depressiven Episode befanden. Neun der 12 nicht-
remittierten Patienten hatten vorläufig auf die Therapie im Krankenhaus nach Erstuntersuchung 
angesprochen. Fünf davon hatten nach einer vollen Remission einen Rückfall innerhalb des ersten 
Jahres und vier Patienten waren nach Entlassung nur in partieller Remission gewesen. Drei Patienten 
hatten von Anfang an nicht auf die Behandlung angesprochen und waren voll symptomatisch. 
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Zum Zeitpunkt der 1- Jahres Folgeuntersuchung nahmen fünf Patienten keine Medikamente, sechs 
Patienten nahmen Trizyklika ( N= 2 Trimipramin, N= 3 Amitriptylin, N= 1 Doxepin), sieben Patienten 
nahmen SSRIs (N= 2 Sertralin, N= 4 Citalopram, N= 1 Paroxetin) und 12 Patienten nahmen andere 




Als gesundes Vergleichskollektiv wurden 30 Kontrollprobanden im Alter von 20-65 Jahren untersucht. 
Die Untersuchungsgruppen Patienten und Probanden unterschieden sich nicht signifikant in 
Geschlecht, Händigkeit, Bildungsniveau, Größe und Gewicht. Der größte Altersabstand zwischen den 
gematchten Patienten/ Probanden Paaren betrug 4 Jahre (2 Paare). Die Kontrollgruppe wurde ebenfalls 
zur Erstuntersuchung und 1 Jahr später zum Follow-Up Termin untersucht.   
  
4.2 Intra- und Inter-Rater-Reliabilität 
 
Um die Verlässlichkeit der Messmethode zur Volumenbestimmung der Hippocampusregion zu 
bestimmen, wurde die sogenannte Inter- und Intra- Rater- Reliabilität berechnet (siehe Methodikteil).  
Die Intraklassen Korrelation für die Interrater Reliabilität der gemessenen hippocampalen grauen 
Substanz (rICC= 0,97) und weißen Substanz (rICC= 0,82) war hoch. Die Intrarater Reliabilität lag 
zwischen r=0,96 (Hippocampus graue Substanz) und 0,93 (Hipocampus weiße Substanz).  
 
4.3 Unterschied demographische und klinische Daten von Patientenkollektiv und 
Probandenkollektiv 
 
Die morphometrischen Daten waren Normalverteilt. Die Patienten mit Major Depression unterschieden 
sich nicht signifikant von den gesunden Probanden im Hinblick auf  das Alter, Geschlecht, Händigkeit, 
Ausbildungsniveau, Größe, Gewicht. Zusätzlich gab es auch keinen signifikanten Unterschied im 
gesamten Gehirnvolumen zwischen Patienten und Kontrollprobanden.  




Tabelle 4.1:  Demographische und klinische Daten für Patienten mit einer Major Depression und 
gesunde Kontrollprobanden  
 
         Patienten mit Major Depression  
 
Variable 
   Gesamt 
     (N=30) 
  Remission 
     (N=18) 
     Keine     
   Remission 
      (N=12) 
Kontrollprobanden 
     (N=30) 
Alter, mean ± SD, 
Jahre 
 48.4 ± 13,4 
 
46.4 ± 15.4 
 
    51.3 ± 9.6 
         





       18 
       12 
 
       11 
        7 
   
         7 
         5 
 
        18 




        
       28 
       2 
 
       17 
       1 
 
        11 
        1 
 
         28 
         2 
Größe, mean 
 ± SD, cm 
 
  168.8 ± 7.6 
 
 170.3 ± 8.5 
 
  166.7 ±5.6 
 
   173.1 ± 9.7 
Gewicht, mean  
± SD, kg 
 
 68.8 ± 14.1 
 
  67.7 ± 12.3 
 
  70.6 ± 16.7 
 
    69.5 ±10.3 
Alter bei 
Erkrankungsbeginn, 
mean ± SD, Jahre 
 
 39.3 ± 13.4 
 
 36.5 ± 15.5 
 
 43.5 ± 8.3 
 
       NZ 
Erkrankungsdauer, 
mean, ±SD, Jahre 
 
 9.1 ± 10.2 
 
9.9 ± 11.5 
 
 7.8 ± 8.2 
      






        11 
        19 
 
         9 
         9 
 
         2 
        10 
 
       NZ 
       NZ 
HAM-D Wert,  
mean ± SD 
  23.7 ± 6.9    24.7 ± 7.0     22.2 ± 6.7        NZ 
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a) Keine signifikanten Unterschiede fanden sich zwischen Patienten und Kontrollprobanden oder 
zwischen Patienten in Remission und ohne Remission, gemessen mit ANCOVA oder Chi- Quadrat-Test 
b) Qhi-Quadrat Test: p= .063 zwischen Remission und ohne Remission 
Abkürzungen: ANCOVA= Analyse der CoVarianz, HAM-D = Hamilton Rating Scale for Depression, NZ= 
nicht zutreffend 
 
4.3.1 Hippocampusvolumina der Gesamtgruppen bei Erstuntersuchung und Follow-up nach 
einem Jahr 
 
In der Gesamtgruppe der Patienten zu der Gesamtgruppe der Probanden fanden sich keine 
Volumenunterschiede bezüglich des Hippocampus gesamt oder des Hippocampus  rechts- bzw. 
linksseitig. Es fanden sich auch keine Volumenunterschiede des Hippocampus nach einem Jahr (d.h. 
zum Follow-up Zeitpunkt im Vergleich zu der Erstuntersuchung). Weder im Vergleich Patientenkolektiv 
zu Probandenkollektiv, noch innerhalb einer dieser beiden Gruppen. 
Die Hippocampusvolumina bei Erstuntersuchung und Follow-up sind in Tabelle 2 aufgeführt. Es fand 
kein signifikanter Diagnoseneffekt (F=2.4, df=1,58; p= 0.13) oder Zeiteffekt (F= 0.001, df= 1,58; p= 0.91) 
statt. Des Weiteren zeigte sich keine signifikante Interaktion von Zeit und Diagnose (F= 0.001, df= 1,58; 
p= 0.99). Hierdurch wird bestätigt, dass sich die Hippocampusvolumina sowohl von Patienten mit 
Depression als auch von den Probanden während der 1- Jahres Follow- up Untersuchung nicht 
veränderten. 
Es wurde ein signifikanter Hemisphereneffekt entdeckt, mit größeren rechts- als linkshippocampalen 
Volumina (F= 12.9, df= 1,58; p=.001) ohne signifikante Interaktion von Hemisphere und Diagnose (F= 











Tabelle 4.2. Hippocampusvolumina für Patienten mit einer Major Depressive Disorder (N= 30) und 
Gesunden Kontrollprobanden (N=30) bei Erstuntersuchung und Follow-Up Untersuchung nach einem 
Jahr 
 
          Patienten mit MDD          Kontrollprobanden 
 
 
Variable         
 
Erstuntersuchung 
Mean     SD 
 
Follow-Up  




Mean     SD 
 
Follow-Up 










3.70      0.33 
3.78      0.28 




3.72      0.28 
3.81      0.21 




3.82      0.34 
3.84      0.35 




3.82      0.40 
3.82      0.40 






3.80      0.31 
3.94      0.25 
3.58      0.27 
 
3.77      0.31 
3.88      0.30 
3.61      0.26 
 
3.93      0.35 
3.92      0.39 
3.93      0.30 
 
3.93      0.39 
3.89      0.41 
3.99      0.36 
 
 
4.3.2 Vergleich demographisch und klinische Daten der Patientensubgruppen Remission/ Keine 




Die Subgruppe der Patienten, die sich bei der Follow-Up Untersuchung in voller Remission befanden 
(N=18), unterschieden sich nicht signifikant von den nicht remittierten Patienten bei Follow-up in Alter 
(t= 1.0, df= 1,28, p= 0.33), Geschlecht (x2= 0,023, df= 1,28, p= 0.88), Händigkeit (x2= 0,09, df= 1,28, p= 
0.77), Größe (t= 1.3, df= 1,28, p= 0.20), Gewicht (t= 0,55, df= 1,28, p= 0.58), Krankheitsdauer (t= 0,56, 
df= 1,28, p= 0.58), Alter bei Beginn der Erkrankung (t= 1.4, df= 1,28, p= 0.16), Schwere der Erkrankung 
bei Erstuntersuchung (HAM-D score: t= 1.0, df= 1,28; p= 0.77), oder Medikation bei der Follow-Up 




Es waren mehr Patienten die sich zum Follow-up Zeitpunkt in Remission befanden ohne antidepressive 
Medikation (N= 4), als Patienten ohne Remisson (N= 1). Das lässt  sich daraus erklären, dass bei 
Patienten, die sich in Remission befanden und keine Symptome hatten, die Medikation wieder beendet 
werden konnte.  Es bestand eine statistische Tendenz zu einer größeren Anzahl von Patienten mit 
wiederkehrenden Episoden einer MDD in der Patientengruppe ohne Remission. 
Es wurde das relative Verhältnis von Hippocampusvolumen / Gesamtintrakranielles Volumen einer 
ANCOVA unterzogen, um die Werte in Bezug auf das gesamte Hirnvolumen zu kontrollieren. Diese 
veränderte keine Resultate, so dass die absoluten Werte im Detail beschrieben werden. 
4.3.3 Hippocampusvolumina der Subgruppe der Patienten in voller Remission zum Follow-Up 
Zeitpunkt 
Patienten die sich zum Zeitpunkt der Follow-Up Untersuchung in Remission befanden unterschieden 
sich nicht von den gesunden Probanden in  Bezug auf linksseitige (Erstuntersuchung: t= 0.58, df= 34, 
p= 0.57; Follow-up: t= 0.18, df=34, p= 0.86) und rechtsseitige Hippocampus Volumina 
(Erstuntersuchung: t= 0.11, df= 34, p= 0.91; Follow-up: t= 0.09, df= 34, p= 0.93). 
 
4.3.4 Subgruppe der Patienten ohne Remission zum 1- Jahres Follow-up Zeitpunkt 
In der ANOVA Analyse für mögliche Interaktion zwischen Remission zum 1- Jahres Follow- Up-Termin 
(remittiert/ nicht-remittiert) als Intersubjektfaktor und dem Hippocampusvolumen der Patienten zeigte 
sich ein signifikanter Remissionseffekt (F= 6,7, df= 1,27; p= 0,15, siehe Abbildung2).  
Die Patienten, die sich zum Zeitpunkt der 1- Jahres Follow- Up Untersuchung nicht in Remission 
befanden, hatten signifikant kleinere links- und rechtshippocampale Volumina bei der Erstuntersuchung 













Abbildung 4.1: Hippocampusvolumen Linke/Rechte Hemisphere bei Remission/Keine Remission 
 
 
Es zeigte sich kein signifikanter Effekt der Zeit (F= 0.070, df=1,27 ; p= 0.79), kein Hemisphäreneffekt 
(F= 0.017, df= 1,27; p= 0.90), keine Interaktion von Zeit und Remission (F= 0.43, df= 1,27; p= 0.52 ), 
und keine Interaktion zwischen Hemisphäre und Remission (F= 1.5, df= 1,27; p= 0.24). 
Im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen hatten die Patienten ohne Remission kleinere 
rechtshippocampale Volumina bei Erstuntersuchung (t= 2.9, df = 22, p= 0.009) als auch bei Follow-up 
(t= 2.6, df= 22, p= 0.016). 
Linkshippocampale Volumina unterschieden sich nicht signifikant von nichtremittierten Patienten und 
der Kontrollgruppe (Erstuntersuchung: t=1.4, df= 22, p= 0.16; follow-up: t= 1.4, df=22, p= 0.18). 
Remission, linker 
Hippocampus 
Remission , rechter 
Hippocampus 
Keine Remission, linker 
Hippocampus 
Keine Remission, rechter 
Hippocampus 
Remission      Keine Remission     Remission     Keine Remission 
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Es wurden keine signifikanten Unterschiede der Hippocampusvolumina zwischen Patienten mit einer 
Erstepisode oder wiederkehrenden Episoden einer Depression beobachtet, weder bei den Patienten in 
Remission noch bei den nichtremittierten Patienten. 
 
4.4 Hippocampusvolumen und klinische Parameter 
 
Nach Aufteilung der Patientengruppen in 2 gleichgroße Gruppen gemäß des Medians entsprechend 
den Gruppen großes und kleines Hippocampusvolumen rechts (Median= 3,7525), bestand im T- Test in 
der Patientengruppe mit einem kleinen Hippocampusvolumen ein signifikanter Zusammenhang zu 
einem schlechten Krankheitsverlauf, gemäß einem hohen Hamilton-D Score bei der Follow- Up 
Untersuchung (t= 3.380, df= 28, p= .002).  
Des Weiteren bestand ein signifikant negatives Korrelat zwischen dem klinischen Verlauf (entsprechend 
den HAM-D Werten) und dem Hirnvolumen der  grauen Hippocampussubstanz (Erstuntersuchung: r= -
0.58, p= .001; Follow-Up: r= -0.38, p= .04). Kleine Hippocampusvolumina sind also mit höheren HAM-D 
Werten und somit einem schlechteren klinischen Verlauf korreliert. 
 
4.5 Weitere klinische Variablen 
 
Das Alter korrelierte bei den gesunden Probanden signifikant mit dem Hippocampusvolumen (links 
Erstuntersuchung: r= -0.50, p= .004, Anstieg= -0.0134  ml/Jahr; rechts Erstuntersuchung: r= -0.46, p= 
.010, Anstieg= -0.0127 ml/Jahr; links Follow-Up: r= -0.49, p= .006, Anstieg= -0.0153 ml/Jahr; rechts bei 
Follow-Up: r= -0.45, p= .013, Anstieg= -0.0134 ml/Jahr). Es wurde jedoch keine signifikante 
Alterskorrelation des Hippocampusvolumen in der Gruppe der Patienten entdeckt. 
Das Alter bei Beginn der Erkrankung und die Dauer der Erkrankung waren bei den Patienten nicht mit 
den Hippocampusvolumen korreliert. Es wurden keine signifikanten Unterschiede bezüglich der 












5.1 Überblick über Zielsetzung und Ergebnisse der vorliegenden Studie 
In dieser prospektiven in vivo cMRT Studie wurde untersucht, ob es bei Patienten mit einer Major 
Depression zu progredienten Veränderungen der Hippocampusvolumina innerhalb eines Jahres kommt 
und ob sich das Kollektiv der Patienten bezüglich der Hippocampusvolumina von dem Kollektiv der 
Probanden unterscheidet. Außerdem wurde untersucht, ob sich Patienten mit einem guten klinischen 
Verlauf (gemessen anhand psychopathologischer Symptome) bezüglich morphometrischer Daten von 
Patienten mit einem schlechten klinischen Verlauf unterscheiden. Zur genauen volumetrischen Analyse 
der Zielregion erfolgte die genaue anatomische Differenzierung des Hippocampus von den 
umliegenden Strukturen, sowie die anschließende Messung durch ein etabliertes standardisiertes 
computergeführtes Verfahren.  
Die psychiatrischen Symptome der Patienten wurden ebenfalls mit etablierten standardisierten 
Instrumentarien erfasst. 
Ein bedeutendes Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass keine signifikanten Veränderungen der 
Hippocampusvolumina im Patienten- und Probandenkollektiv zwischen der Erstuntersuchung und der 
Wiederholungsuntersuchung auftraten. Dieses Ergebnis wird durch die Tatsache gestützt, dass keine 
signifikante Korrelation zwischen den Hippocampusvolumina und dem Alter der Patienten bestand. 
Auch in dem gesunden Probandenkollektiv traten keine signifikanten Veränderungen der 
Hippocampusvolumina auf (Abnahme nur zwischen 0,0111 ml/Jahr und 0,0155 ml/Jahr). Nachdem die 
Test-Retest Reliabilitäten bei zwei Untersuchungen im Abstand von einem Jahr sehr hoch sind, lässt 
sich nachweisen, dass die volumetrische Messung des Hippocampus eine stabile 
Untersuchungsmethode ist. 
In der Gesamtgruppe der Patienten ergab sich weder bei Erstuntersuchung noch nach einem Jahr ein 
signifikanter Volumenunterschied des Hippocampus im Vergleich zu den gesunden Probanden.   
Als neues und besonders interessantes Ergebnis zeigt sich jedoch in der Untergruppe der Patienten mit 
einem schlechten Krankheitsverlauf (d.h. die Patienten, die während des Untersuchungszeitraumes 
nicht in Remission gingen) ein vermindertes Hippocampusvolumen beidseits im Vergleich zu den 
Patienten mit gutem klinischen Verlauf  (d.h. die Patienten, die in Remission gelangten) und zwar 
bereits zu Beginn des Beobachtungszeitraumes als auch zum Follow-Up Zeitpunkt nach einem Jahr.  
Diese Patientenuntergruppe wies auch im Vergleich zu den gesunden Probanden ein vermindertes 
rechtsseitiges Hippocampusvolumen auf- ebenfalls sowohl bei Erstuntersuchung als auch nach einem 
Jahr. 
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Des Weiteren bestand bei den Patienten eine inverse Korrelation zwischen den rechtsseitigen 
Hippocampusvolumina und der Schwere der depressiven Symptomatik. Es bestanden statistische 
Tendenzen für eine höhere Anzahl von Patienten mit wiederkehrenden Episoden einer Depression in 
der Gruppe der nicht-remittierten Patienten. 
Der Nachweis einer Volumenreduktion des Hippocampus mittels struktureller MRT- Untersuchung bei 
Patienten mit Depression  steht in Einklang mit einer Vielzahl von bestehenden Studien. Jedoch gibt es 
auch einige Studien mit diskrepanten Ergebnissen. Die Übereinstimmungen und Unterschiede zu 
anderen Studienergebnissen mit möglichen Erklärungsansätzen sollen in den folgenden Kapiteln 
erörtert werden. 
 Zusammenfassend sprechen die Befunde der vorliegenden Untersuchung dafür, dass strukturelle 
Hirnveränderungen wie ein reduziertes Hippocampusvolumen Individuen zu einem schlechteren 
klinischen Verlauf einer Depression, ohne Erlangen einer Remission prädisponieren können.  
  
5.2. Volumenveränderungen des Hippocampus 
In der vorliegenden Studie wurden Veränderungen des Hippocampusvolumens bei Patienten mit 
Depression und schlechtem Krankheitsverlauf gefunden. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der 
Mehrzahl anderer Bildgebungsstudien, die ebenfalls verminderte Hippocampusvolumina bei Patienten 
mit Depression gefunden haben (Bell-McGinty et al. 2002, Bremner et al. 2002, MacQueen 2003, Shah 
et al. 1998, Sheline et al. 1996 und 1999 und 2003b, Steffens et al. 2000, Mervaala et al. 2000, Frodl et 
al. 2002, McMaster et al. 2004, Caetano et al. 2004, Campbell et al. 2004, Neumeister et al. 2005, 
Janssen et al. 2004, O`Brien et al. 2004, Stratmann et al. 2014). Allerdings gibt es auch einige Studien, 
die keine solchen Veränderungen bei Patienten mit Depression gefunden haben (Ashtari et al. 1999, 
Axelson et al. 1993, Coffey et al. 1993, Pantel et al. 1997, Vakili et al. 2000, von Gunten et al. 2000, 
Posener et al. 2003, Rusch et al. 2001, Hastings et al. 2004, Ahdidan J et al. 2013).  
Sieben Metaanalysen nach Pooling der bis dato gesammelten Studien kamen zu dem Ergebnis, dass in 
der Gesamtheit aller Patienten mit Depression eine signifikante Volumenreduktion des Hippocampus im 
Vergleich zu gesunden Probanden bestand (Campbell et al. 2004, Videbech et al. 2004, Konarski et al. 
2008, Kempton et al. 2011, Arnone et al. 2012, Sexton et al. 2013, Schmaal et al. 2015). 
 
5.2.1 Einflüsse des Krankheitsverlaufes auf die Struktur des Hippocampus 
Es deutet vieles darauf hin, dass mehrere Variablen bei der Entstehung von strukturellen 
Hirnveränderungen bei der Depression eine wichtige Rolle spielen.  
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Die Art und Dauer des Krankheitsverlaufes scheint Einfluss auf die Hippocampusregion zu haben. Auch 
vermutet man, dass Ereignisse vor Erkrankungsbeginn (sogenannte stressful life events) bereits zu 
anatomischen Veränderungen führen können. Bei alten Patienten mit Depression und einem späten 
Erkrankungsbeginn tragen vaskuläre Risikofaktoren  zur Entstehung der anatomischen Veränderungen 
bei. Verschiedene anatomische Definitionen innerhalb der limbischen Hirnregion können zu 
unterschiedlichen Ergebnissen beitragen. Besonders scheint eine getrennte Untersuchung des 
Hippocampus bzw. des Amygdalakomplexes wichtig zu sein (Campbell et al. 2004). Auch methodisch 
technische Unterschiede wie z.B. eine verschiedenartige Bildauflösung der Datensätze kann zu 
unterschiedlichen Ergebnissen führen. Außerdem ist bekannt, dass es einen interindividuellen 
genetischen Einfluss auf das Hippocampusvolumen gibt. 
Der neue Befund dieser Studie war, dass Patienten, die einen schlechten klinischen Verlauf der 
Erkrankung hatten, also nach einem Jahr nicht in Remission gelangten, signifikante 
Volumenminderungen des Hippocampus beidseits hatten. Die Veränderungen waren sowohl bei der 
Erstuntersuchung als auch bei der Folgeuntersuchung nach einem Jahr im Vergleich zu den restlichen 
Patienten vorhanden. Für das Gesamtkollektiv der Patienten mit Depression wurden keine strukturellen 
Veränderungen im Vergleich zu den gesunden Probanden gefunden. Die vorliegenden Daten 
unterstützen die Hypothese, dass ein vermindertes Hippocampusvolumen Patienten zu einem 
schlechten Krankheitsverlauf prädisponieren kann. Es gibt bereits mehrere Untersuchungen, die zeigen, 
dass ein Zusammenhang zwischen strukturellen Hirnveränderungen und der Art des 
Krankheitsverlaufes bei Depression besteht. 
 
5.2.2 Dauer der Erkrankung, Chronizität und Alter bei Erkrankung  
Es wurde bereits von manchen Studien ein Zusammenhang zwischen dem Krankheitsverlaufs einer 
Depression und den strukturellen Hirnveränderungen  beschrieben. Besonders Studien mit alten 
Patienten, die eine rezidivierende depressive Störung hatten, konnten übereinstimmend deutliche 
Veränderungen des Hippocampus zeigen (Bell-McGinty et al.  2002, Sheline et al. 1999, Steffens et al. 
2000, Janssen et al. 2004, O`Brien et al. 2004). In einigen Studien wurde auch klar eine inverse 
Korrelation  von langer Gesamterkrankungsdauer und verminderten Hippocampusvolumen beschrieben 
(Sheline 1996 und 2003, Bell-McGinty et al. 2002, McQueen et al 2003, Caetano et al. 2004). 
Übereinstimmend mit unseren Daten gibt es auch andere Studien, die keine Korrelation von 
Erkrankungsdauer bzw. Anzahl der depressiven Episoden und dem Hippocampusvolumen fanden 
(Bremner et al. 2000, Posener et al. 2003, Ashtari et al. 1999).  
 54 
Dass ein chronischer, behandlungsresistenter Krankheitsverlauf mit strukturellen ZNS Veränderungen 
assoziiert sein kann, zeigte bereits eine Studie von 1998. Die Patienten, die einen chronischen Verlauf 
einer Depression aufwiesen, hatten die größten Volumenverluste der grauen Hippocampussubstanz 
links, im Vergleich zu den Patienten mit schnellerem Krankheitsverlauf (Shah et al. 1998). Bei Sämann 
et al. (2013) sind es besonders die Patienten mit Major Depression und wiederkehrenden depressiven 
Episoden, die verminderte Hippocampusvolumina links aufweisen. Auch in einer aktuellen Metaanalyse 
(Schmaal et al. 2015), sind Volumenminderungen des Hippocampus bei Patienten mit Major 
Depression statistisch assoziiert mit einerseits einem Erkrankungsverlauf mit rezidivierenden 
depressiven Episoden und andererseits einem frühen Erkrankungsalter von kleiner/gleich 21 Jahren.  
Eine lange Gesamtkrankheitsdauer könnte z.B. über eine verlängerte Cortisolexposition des Gehirns  
zu Veränderungen des Hippocampus führen (Sapolsky et al. 1990), die im Verlauf der Erkrankung noch 
weiter zunehmen können (Sheline et al. 1999). Da die Patientenkollektive der verschiedenen Studien 
sehr unterschiedlich in Bezug auf die Gesamterkrankungsdauer sind, könnten hierdurch 
unterschiedliche Ergebnisse teilweise erklärt werden.  
Die Daten zu jüngeren Patienten mit einer Depression sind divergenter. So weist eine Studie an sehr 
jungen Patienten (Durchschnittsalter 16.7 Jahre) mit frühem Beginn einer Major Depression (Early 
onset Depression) verminderte Hippocampi links im Vergleich zu Probanden (MacMaster et al. 2004) 
auf. Eine weitere Studie an Kindern mit Depression (Caetano et al. 2007) findet ebenfalls kleinere 
Hippocampusvolumina links bei den kranken Kindern im Vergleich zu den gesunden Probanden.  
Im Gegensatz dazu konnten andere Studien an jüngeren Patienten mit Depression keine signifikanten 
Veränderungen des Hippocampus finden (Rusch et al. 2001, Posener et al. 2003, Vakili 2000, Axelson 
et al. 1993). Eine Metaanalyse mutmaßt, dass eventuell die niedrige Krankheitslast bei diesen Patienten 
für die negativen Resultate bei dreien dieser Studien (Rusch, Posener, Vakili) verantwortlich sein 
könnten (Campbell et al. 2004). 
Bekannt sind auch Veränderungen bei Patienten mit einer Erstepisode einer Depression. Bei Frodl et al. 
(2002) konnten die Volumenänderungen des Hippocampus bei männlichen Patienten bereits ohne 
lange bestehende kumulative Erkrankungsdauer nachgewiesen werden. Jedoch gibt es auch Studien 
mit Patienten, die an einer Erstepisode einer Depression erkrankten, bei denen keine Veränderungen 
des Hippocampus im Vergleich zu gesunden Probanden gefunden wurden (MacQueen et al. 2003, 
Campbell et al. 2004). MacQueen et al. führten 2003 eine Studie durch, die Patienten mit Erstepisode 
und mehreren Episoden einer Major Depression untersuchte. Dieses Patientenkollektiv war deutlich 
jünger (Durchschnittsalter 28.4 Jahre). Die Patienten mit Erstepisode hatten noch nie eine 
pharmakologische oder verhaltenstherapeutische Behandlung erhalten. Die zweite Patientengruppe 
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hatte eine wesentlich stärkere Krankheitslast. Diese Patienten waren seit durchschnittlich zehn Jahren 
an einer Major Depression erkrankt und hatten durchschnittlich sechs Krankheitsepisoden 
durchgemacht. Es konnten keine Veränderungen an den Patienten mit Erstepisode festgestellt werden, 
allerdings signifikante Volumenminderungen bei den Patienten mit mehreren Krankheitsepisoden. Ein 
chronischer Erkrankungsverlauf einer Depression ist außerdem mit schwereren Veränderungen 
subkortikal und innerhalb der weißen Hirnsubstanz assoziiert (Hickie et al. 1995, Coffey et al. 1989). 
Die Metaanalyse der MRT-Studien bei MDD von Videbech et al. (2004), wie auch die Studie von 
Stratmann et al. (2014) kann eine Korrelation zwischen der Anzahl der depressiven Episoden und  
einem verminderten rechtsseitigen Hippocampusvolumen nach Pooling der untersuchten Studien 
zeigen. 
Eine weitere aktuelle Metaanalyse der Studien über Hippocampusvolumina bei Patienten mit MDD von 
McKinnon et al. (2009) reproduziert den Befund von reduzierten Hippocampusvolumina bei der Gruppe 
der Patienten. Der Effekt besteht jedoch nur bei Patienten, die eine mindeste Krankheitsdauer von zwei 
Jahren haben oder mehr als eine Krankheitsepisode aufweisen. Des Weiteren zeigte sich der Effekt nur 
bei Kindern, mittelalten (34-64 Jahre) und alten (65 Jahre plus) Patienten, nicht jedoch bei der Gruppe 
der jungen adulten Patienten (18-33 Jahre). Diese Analyse bestätigt die Vermutung, dass klinische 
Variable für die Ausprägung der anatomischen Veränderungen ausschlaggebend sein könnten. 
Möglicherweise besteht bei der Gruppe der jungen adulten Patienten eine reduzierte Krankheitslast 
sowie eine reduzierte Vulnerabilität des Hippocampus. Bei Kindern kann eine erhöhte neuronale 
Vulnerabiltät vermutet werden.  
In unserer Studie gab es einen statistischen Trend, dass vor allem die Patienten mit einer 
rezidivierenden depressiven Störung den schlechten klinischen Verlauf hatten. Es wäre möglich, dass 
bereits vorherige Episoden der Depression zu Veränderungen des Hippocampus geführt haben und 
diese Veränderungen wiederum verantwortlich für einen schlechten klinischen Krankheitsverlauf ohne 
Remission waren. Allerdings unterschieden sich die Hippocampusvolumina bei der Erstuntersuchung 
der Patienten mit gutartigem Krankheitsverlauf nicht von den Volumina der  Patienten mit 
wiederkehrenden Episoden einer Depression, weder von den später remittierten, noch von den später 
nicht- remittierten Patienten. Die Anzahl der durchgemachten Krankheitsepisoden scheint also nicht 
alleine für die Unterschiede im Krankheitsverlauf verantwortlich.  
Andererseits wäre es auch denkbar, dass die Patienten mit kleineren Hippocampusvolumina öfter zu 
wiederkehrenden Episoden einer Depression neigen. 
Einen wichtigen Hinweis, dass ein vermindertes Hippocampusvolumen auch einen Risikofaktor für das 
Entstehen einer Depression darstellen kann, lieferte  die Studie von MacMaster et al. (2008). Es wurden 
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32 junge Personen untersucht, deren Verwandte 1. Grades eine Major Depression mit frühem Beginn 
hatten. Im Vergleich zu den gematchten Probanden konnte bereits bei den gesunden Personen mit 
familiärer Belastung einer „Early onset depression“ (EOD) ein vermindertes Hippocampusvolumen 
beidseits nachgewiesen werden.  Dieser Befund wird unterstützt von den zwei prospektiven Studie von 
Whittle et al. (2014) und Little et al. (2014), die zeigen konnten, dass es bereits volumetrische 
Minderungen u.a. der Hippocampusregion bei gesunden Jugendlichen (Alter 12-16 Jahre) gibt. In den 
Studien waren volumetrische Veränderungen u.a. im Bereich des Hippocampus bei diesen Probanden 
assoziiert mit dem Beginn einer Major Depression in der Adoleszenz. In einer weiteren Studie (Amico et 
al. 2011) konnte bei einer Hochrisikokohorte (gesunde Probanden mit positiver Familienanamnese 
bezüglich einer Major Depression) eine verkleinertes Volumen des rechtsseitigen hippocampalen 
grauen Hirngewebe im Vergleich zur Normalkohorte (Probanden ohne Familienanamnese bezüglich 
einer MDD) aufgezeigt werden. Diese Studien bestätigen die mögliche Schlussfolgerung aus unserer 
Untersuchung, dass bereits Veränderungen vor Erkrankungsbeginn im Sinne einer Prädisposition 
vorliegen können und zusätzlich den Erkrankungsverlauf negativ beeinflussen können. 
Mutmaßlich unterlag das in der vorliegenden Studie untersuchte Patientenkollektiv einer niedrigeren 
Krankheitslast (jüngeres Alter als bei anderen Studien, zum Teil Erstepisoden der Erkrankung) als die 
Patienten anderer Studien, so dass die Volumenminderung der Hippocampusregion nicht in der 
Gesamtgruppe der Patienten im Vergleich zu den Probanden gefunden werden konnte. 
Außerdem befanden sich in der vorliegenden Untersuchung z.T. auch junge adulte Patienten, teils ohne 
rezidivierende Erkrankungsepisoden, also die Patienten, bei denen laut der Metaanalyse von McKinnon 
et al. (2009) Hippocampusveränderungen nicht offensichtlich zu Tage treten. 
Möglicherweise ist die Patientenzahl von 30 auch zu gering gewesen, um eine ausreichende 
statistische Aussagekraft für reduzierte Hippocampusvolumina in der Gesamtgruppe der Patienten zu 
erreichen. 
  
5.2.3 Momentaner Erkrankungszustand als Einflussfaktor auf die Hippocampusstruktur (Zustand 
einer Remission gegenüber dem Zustand einer aktiven Depression) 
Die Studie von Caetano et al. 2004 untersuchte Patienten, die in voller Remission waren und Patienten, 
die noch im depressiven Zustand waren im Vergleich zu gesunden Probanden. Das Kollektiv der 
Patienten in Remission und der Patienten in depressiven Zustand glichen sich sehr in Alter, Alter bei 
Erkrankungsbeginn, Gesamtdauer der Erkrankung und Anzahl der durchgemachten 
Krankheitsepisoden. Für das Gesamtkollektiv der depressiven Patienten in Remission zu Probanden 
wurden keine signifikanten Veränderungen gefunden, allerdings fanden sich deutliche 
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Hippocampusveränderungen der grauen Substanz beidseits bei depressiven Patienten im depressiven 
Zustand im Vergleich zu den Patienten in Remission. Die Autoren vermuten, dass strukturelle 
Hippocampusveränderungen nicht nur Folge eines langen Krankheitsverlaufes sein könnten (Sheline et 
al. 1999), oder möglicherweise eine Prädisposition für die Entwicklung einer Depression darstellen 
(Frodl et al. 2002), sondern auch charakteristisch für den depressiven Zustand sein könnten (Caetano 
et al. 2004), welcher bei Patienten in Remission nicht mehr vorhanden ist.  
In einer 11-Jahres longitudinalen Follow-Up Studie (Ahdidan et al. 2011) bestehen rechtsseitige 
hippocampale Volumenminderung bei Patienten mit MDD nur zum Untersuchungsbeginn. Elf Jahre 
später konnten diese Veränderungen bei den Patienten, die in Remission gelangt, waren nicht mehr 
nachgewiesen werden. Einschränkend muss erwähnt werden, dass alle Patienten in dieser Studie eine 
antidepressive Medikation erhalten hatten und somit der antidepressive Effekt der Medikation ebenfalls 
zur plastischen Modulation der Hippocampusregion im Beobachtungszeitraum beigetragen haben kann. 
Diese Studie zeigt sehr schön, dass neuronale Strukturen im menschlichen Gehirn nicht 
deterministisch/statisch angelegt sind, sondern zu dynamischen Veränderungen fähig sind.  
Eine weitere Studie untersuchte ebenfalls Patienten mit Depression, die sich zum Zeitpunkt der 
Untersuchung in Remission befanden (Neumeister et al. 2005). Im Vergleich zu Caetano et al. 2004 
waren diese Patienten etwas älter (Alter 40.1 Jahre), mit einem etwas früheren Krankheitsbeginn 
(durchschnittlich mit 24.6 Jahren). Es fanden sich bei diesen Patienten signifikante Veränderungen des 
Hippocampus beidseits (Neumeister et al. 2005). Möglicherweise war bei diesen Patienten durch das 
höhere Alter und dem früheren Krankheitsbeginn die Krankheitslast größer, so dass signifikante 
Veränderungen auch im Zustand der Remission hervorgerufen wurden.  
 
Auch eine aktuelle Metaanalyse (Kempton et al. 2011) zeigt, dass die Patienten, die sich in einer 
Episode einer MDD befinden, signifikant kleinere Hippocampusvolumina haben, als die Patienten, die 
sich in Remission befinden. Ein vergrößerter Hippocampus in Zeiten der klinischen Remission könnte 
für einen Erholungseffekt sprechen, der z.B. durch Neurogenese induziert ist (Jacobs et al. 2000). 
Diese Ergebnisse machen deutlich, dass Unterschiede innerhalb der klinischen Variablen wie 
chronischer Verlauf, Behandlungsresistenz, früher- vs. später Erkrankungsbeginn, Gesamtdauer der 
Erkrankung, sowie der Erkrankungszustand (aktive Erkrankung vs. Remission) für verschiedene 




5.2.4 Möglicher Einfluss von Medikamenten 
Da die Patienten dieser Untersuchung verschiedene Medikamente im Untersuchungszeitraum 
eingenommen haben, könnte das einen möglichen Einfluss auf die Ergebnisse ausgeübt haben. 
Patienten in Remission hatten häufiger keine Antidepressiva mehr zum Zeitpunkt der 
Folgeuntersuchung (N=4), als die nicht- remittierten Patienten (N=1), da aufgrund der frühen Remission 
die Medikation reduziert und abgesetzt wurde. Die fehlende Remission von Patienten lag also nicht an 
einer Verweigerung der Medikamenteneinnahme. Die Patienten wurden kontinuierlich behandelt, 
sprachen aber nicht ausreichend auf die Medikamente an.  
Es wird schon seit einigen Jahren vermutet, dass die antidepressive Medikation einen neuroprotektiven 
Effekt haben kann (Tanis et al. 2007). Bei Patienten mit bipolaren Erkrankungen, die unter 
Lithiumtherapie stehen, ist  bekannt, dass es im Verlauf der Therapie zu Vergrößerungen der 
Hippocampusvolumina kommt (Yucel et al. 2007, Yucel et al. 2008). 
 In einer weiterführenden prospektiven Untersuchung der Patienten mit MDD über drei Jahre von Frodl 
et al. (2008) traten auch nach drei Jahren keine Veränderungen des Hippocampusvolumen bei der 
Gesamtgruppe der Patienten oder Probanden auf. Allerdings haben sich die linksseitigen 
Hippocampusvolumina in der Subgruppe der Patienten, die kontinuierliche antidepressive Medikamente 
einnahmen, im Verlauf zur Erstuntersuchung signifikant vergrößert. Dies könnte auf einen Effekt der 
Medikation hinweisen. Die Patienten mit einer rezidivierenden depressiven Störung und kleinen 
Hippocampusvolumina wiesen auch einen schlechteren klinischen Verlauf auf, als die Patienten mit 
einer rezidivierenden depressiven Störung und größeren Hippocampusvolumina. 
Bei der Studie von Caetano et al (2007) an pädiatrischen Patienten mit Depression gab es ebenfalls 
eine Tendenz, dass die Hippocampusvolumina der unmedizierten Patienten kleiner als die der 
Patienten mit antidepressiver Medikation waren. 
In einer Postmortemstudie bestand ein nachweisbarer neuroanatomischer Effekt von antidepressiven 
Medikamenten in Form von einer höheren Anzahl von Progenitorzellen im Gyrus dentatus (Boldrini et 
al. 2009).   
Auch in einer fMRT Untersuchung an unmedizierten Patienten mit MDD konnte nach erfolgreichen 
Psychotherapiesitzungen neben einem signifikanten Rückgang der Symptome eine veränderte 
Hirnaktivierung  u.a. innerhalb des linken Hippocampus nachgewiesen werden (Straub et al. 2015).   
Aufgrund dieser Befunde lässt sich vermuten, dass auch die Art und die Dauer der antidepressiven 
Medikation bzw. des allgemeinen antidepressiven Therapiekonzepts zu unterschiedlichen Einflüssen 
bei den bisherigen Studien führen können. 
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5.2.5 Genetische Disposition des Hippocampus 
Die Hirnregion des Hippocampus unterliegt in Ihrer Entwicklung starken genetischen Einflüssen 
(Schatzberg 2002). In einem Tiermodell an Totenkopfäffchen konnte gezeigt werden, dass vor allem der 
genetische Einfluss des Vaters ausschlaggebend für die Hippocampusgrösse seiner Nachkommen war, 
nicht die frühen Stresssituationen, denen diese ausgesetzt waren (Lyons et al. 2001). Die Tiere mit den 
angeborenen kleineren Hippocampi zeigten auch eine stärkere Cortisolantwort im Blut, als sie von den 
Eltern entwöhnt wurden- ebenfalls ein mutmaßlicher Risikofaktor zur Entwicklung einer Depression. 
Auch eine Bildgebungsstudie an menschlichen Zwillingen konnte die größtenteils genetische 
Determination der Hippocampusgröße darstellen (Sullivan et al. 2001). Allerdings spielen zusätzlich 
auch Umweltfaktoren eine Rolle für das Volumen des Hippocampus (Sullivan et al. 2001). Das Volumen 
des Hippocampus ist unter den normalen Bedingungen des Alterns keinen, bis sehr geringen 
Veränderungen unterworfen, wie von in- vivo (Blatter et al. 1995, Jack et al. 1998, Raz et al. 1997) und 
postmortem Studien (Coleman et Flood 1987, Gallagher et al. 1996, Hanks et Flood1 991, Harding et 
al. 1998) gezeigt wurde. Auch von anderen Hirnstrukturen ist ein starker erblicher Einfluss bekannt, z.B. 
für die Struktur des Corpus Callosum (Pfefferbaum et al. 2000) und für das Gesamthirnvolumen (Bartley 
et al. 1997). 
Auch das System des Neurotransmitters Serotonin scheint einen gewissen genetisch determinierten 
Einfluss auf die Struktur des Hippocampus auszuüben. In der Hippocampusregion finden sich moderate 
Konzentrationen an Serotonintransportern (Varnäs et al. 2004). Die Serotonin-Transporter-Gene 
kontrollieren die Transportenzym-Produktion und sind ein Schlüsselregulator der serotonergen 
Neurotransmission. Mittels PET-Untersuchung hat man eine starke links-rechts Asymmetrie bezüglich 
der Serotonin-Transporter Verteilung entdeckt, mit stärkerer Expression der Serotonin-Transporter-
Gene in der linken hippocampalen Struktur (Kranz et al. 2014). 
In einer prospektiven longitudinalen Studie (Little et al. 2014) war das Vorhandensein des S-Allel 
Genotyps des Serotonin Transporter Polymorphismus (5-HTTLPR) mit kleineren links hippocampalen 
Volumina bei Jugendlichen Probanden assoziiert. Auch in einer Studie an depressiven Patienten, war 
die ererbte Homozygotität für das L-Allel des Serotonin Transporter Polymorphismus (5-HTTLPR) mit 
geringeren Hippocampusvolumina assoziiert (Frodl et al. 2004). Es ist bekannt, daß der serotonerge 
Signalweg ein wichtiger Regulator, sowohl der frühen ZNS -Entwicklung (Lauder1993), als auch der 
adulten Neurogenese (Gould1999) ist.  
Es scheint jedoch noch mehrere vererbbare Einflussgrößen für das  Hirnvolumen zu geben. Die 
Homozygotität für die Aminosäure Methionin  an einer bestimmten Stelle des Prion Protein ist z.B. mit 
einer Reduktion der weißen Hirnsubstanz und einem vermehrten cerebrospinalen Volumen  bei 
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Patienten mit Schizophrenie verbunden (Rujescu et al. 2002). Patienten mit geriatrischer Depression 
und mindestens einem APOEe4 Allell hatten signifikante Verminderungen des rechten Hippocampus in 
einer anderen Studie (Kim et al. 2002). 
Dass sich das Hippocampusvolumen der in der vorliegenden Studie untersuchten Probanden und 
Patienten innerhalb eines Jahres nicht verändert, steht im Einklang mit bisherigen Untersuchungen des 
Hippocampus unter physiologischen Bedingungen des Alterns, die nur geringe Veränderungen im 
Zeitverlauf feststellen. Dass die Größe des Hippocampus bereits genetisch bedingten Einflüssen 
unterliegen kann, ist ein wichtiger Befund der erklären könnte, warum bestimmte Patienten einen 
schlechteren klinischen Verlauf nehmen, als andere.  
 
5.2.6 Einflüsse von Lebensereignissen auf den Hippocampus 
Es scheint wahrscheinlich, daß anatomische Veränderungen bereits vor Erkrankungsbeginn einer 
Depression auftreten können. Abgesehen von einer direkt genetisch vererbten Veränderung, ist es 
denkbar, daß bestimmte Lebensereignisse oder biologische Faktoren wie z.B. pre- peri- oder postnatale 
Infektionen die Hippocampusstruktur verändern und eine Person anfälliger machen, eine depressive 
Erkrankung zu entwickeln. 
In einer Studie von Vythillingham et al. (2002) wurden Frauen mit Depression und einer vorliegenden 
bzw. fehlenden Anamnese für schwere und wiederholte körperliche und sexuelle Misshandlungen vor 
der Pubertät im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen untersucht. 
Die Frauen mit erlebter Misshandlung hatten signifikant kleinere Hippocampusvolumina links, als die 
Patientinnen ohne Missbrauchsanamnese. Die Hippocampusvolumina der Patientinnen ohne 
Missbrauch unterschieden sich nicht von denen der gesunden Probantinnen. Diese Studie macht 
deutlich, daß bereits frühe traumatisierende Lebensereignisse, wie körperliche Misshandlung und 
sexueller Mißbrauch zu strukturellen Gehirnveränderungen führen können.  
Carballedo et al. (2012) konnten zeigen, dass die Patienten mit MDD, die das Vorhandensein eines 
genetischen Polymorphismus des BDNF-Faktors aufwiesen dann signifikant kleinere Hippocampale 
Volumina aufwiesen, wenn Sie zusätzlich eine positive Anamnese bezüglich unglücklicher 
Kindheitserlebnisse (Misshandlung, Deprivation, Elterliche Instabilität, etc) aufwiesen.  Diese Studien 
machen deutlich, dass auch Umwelteinflüsse auf die neuronale Entwicklung einwirken können und 
möglicherweise auch synergistisch mit dem Vorhandensein einer genetischen Risikokonstellation die 
Entwicklung bzw. den Verlauf einer Depression beeinflussen können.  
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5.2.7 Altersbedingte Veränderungen 
Interessant ist die Tatsache, dass ältere Patienten die Hippocampus Veränderungen vor allem unilateral 
rechts aufweisen (Bell-McGinty et al. 2002, Steffens et al. 2000, Janssen et al. 2004, O`Brien et al. 
2004), während diese bei jüngeren Patienten eher unilateral links auftreten (Mervaala et al. 2000, 
Bremner et al. 2000, Frodl et al. 2002, McMaster et al. 2004). Da das Volumen des Hippocampus rechts 
physiologischer Weise größer als das der linken Gehirnhälfte ist, ist diese Seite eventuell auch 
empfänglicher für eine lang andauernde Atrophie (O`Brien et al. 2004). Möglicherweise sind die 
Veränderungen auch von Anfang an bilateral, nur reicht die Aussagekraft der Studien nicht aus, dies zu 
demonstrieren. Dafür spräche, dass die meisten Studien, die signifikante Unterschiede einseitig fanden, 
auch Veränderungen auf der Gegenseite fanden, allerdings zu einem geringeren Grad (O`Brien et al. 
2004). Eventuell unterscheidet sich auch die Pathogenese der Depression bei jüngeren Patienten 
teilweise von der älterer Patienten. Bei der Entstehung einer Depression mit spätem Erkrankungsbeginn 
sind zum Beispiel vaskuläre Risikofaktoren entdeckt worden (Alexopoulous et al. 1997, Baldwin et al. 
2002). 
 
5.2.8 Einflüsse der Messmethoden ( Magnetresonanztomographie und 
 Definition der Hippocampusregion) 
Die anatomischen Definitionen innerhalb der limbischen Hirnregion könnten zu unterschiedlichen 
Ergebnissen beitragen. Besonders scheint eine getrennte Untersuchung des Hippocampus bzw. des 
Amygdalakomplexes wichtig zu sein (Campbell et al. 2004). Studien die diese Strukturen gemeinsam 
untersuchten fanden keine Unterschiede (Ashtari et al. 1999, Pantel et al. 1997, Coffey et al. 1993). Die 
getrennte Untersuchung dieser Strukturen scheint besonders deshalb wichtig zu sein, da auch 
vergrößerte Amygdalavolumen bei Patienten mit Depression gefunden wurden (Frodl et al. 2002, 
Bremner et al. 2000), also ein verkleinerter Hippocampus durch diese Volumenzunahme bei 
gemeinsamer Messung verdeckt sein könnte. Ein Metaanalyse, die alle Bildgebungsstudien analysiert, 
kommt zu dem Schluss, dass eine getrennte Untersuchung von Amygdala und Hippocampus die 
wichtigste Voraussetzung ist, Veränderungen des Hippocampus zu entdecken (Campbell et al. 2004).  
In der Studie von MacQueen et al. (2008) hatten die Patienten, die nach 8 Wochen Behandlung einer 
MDD eine Remission erzielten, größere posteriore Hippocampusvolumina als die Patienten, die in 
dieser Zeit nicht in Remission gelangten. Der Unterschied zeigte sich hier nur in der posterioren 
Hippocampusregion nach einem frühen Untersuchungszeitpunkt.   
Die vielen, oben aufgeführten klinischen und technischen Einflüsse machen deutlich, warum Studien zu 
teils divergenten Ergebnissen bezüglich des Hippocampusvolumens gelangen können, insbesondere 
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da oftmals verschiedene klinische Voraussetzungen der untersuchten Patienten vorliegen 
(Wiederkehrende vs. einmalige Krankheitsepisoden, Erkrankungsdauer, Geschlecht, etc.). 
 Es besteht die Annahme, dass nicht nur einzelne Veränderungen vor, während oder nach einer 
Erkrankung einer MDD bestehen, sondern dass es einen dynamischer Prozess von Veränderungen des 
Nervensystems gibt, der vor- sowie während des Beginns, sowie während des Langzeitverlaufes einer 
Depression besteht. In diesem Prozess spielen vermutlich mehrere Variablen wie Geschlechtseinflüsse, 
Stress, neuroprotektive Faktoren und antidepressive Medikationen eine wichtige Rolle (Kronmüller et al. 
2009). 
 
5.3 Schlussfolgerung und Ausblick 
Zusammenfassend zeigt sich in der hier vorgestellten prospektiven in-vivo cMRT Untersuchung an 30 
Patienten mit einer Major Depression und 30 im Hinblick auf Alter, Händigkeit, Geschlecht und 
Schulbildung gematchten gesunden Probanden keine Änderung der Hippocampusvolumina in dem 
Zeitraum von der Erstuntersuchung zu der Follow-Up Untersuchung nach einem Jahr.  
Dass sich während des Ein-Jahres-Zeitraums keine signifikanten Hippocampusveränderungen finden, 
steht im Einklang mit in vivo Untersuchungen (Blatter et al. 1995, Jack et al. 1998, Raz et al. 1997, 
Sullivan et al. 2001) und post mortem Studien (Gallagher et al. 1996, Hanks and Flood 1991, Harding et 
al. 1998), die auch keine relevanten Veränderungen der Hippocampusvolumina mit steigendem Alter 
ergeben hatten. Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass die Test-Retest Reliabilitäten bei zwei 
Untersuchungen im Abstand von einem Jahr für die Struktur des Hippocampus sehr hoch sind und die 
volumetrische Messung des Hippocampus damit eine stabile Untersuchungsmethode darstellt. 
Wenn man berücksichtigt, dass bereits Hippocampusverminderungen sowohl bei Personen mit einem 
erhöhten Risiko für eine Major Depression (Vythillingham et al. 2002) als auch bei Patienten mit einer 
ersten Episode einer Major Depression nachgewiesen wurden (Frodl et al. 2002),  kann man vermuten, 
dass zusätzliche Stressoren oder biologische Faktoren, welche die neuronale Entwicklung beeinflussen 
(prä-, peri- oder postnatale Infektionen, genetische Vulnerabilität) die Struktur des Hippocampus weiter 
verändern können, und Personen zur Entwicklung einer Major Depression prädisponieren. Es spricht 
vieles dafür, dass Hippocampusveränderungen bei manchen Patienten bereits vor dem Auftreten der 
Major Depression vorhanden sind und nicht erst im Verlauf der Erkrankung entstehen. 
Das weitere Hauptergebnis der vorliegenden Studie war, dass sich in der Subgruppe der Patienten mit 
einem schlechten klinischen Verlauf (kein Erreichen einer klinischen Remission nach einem Jahr) 
kleinere beidseitige Hippocampusvolumina fanden, als in der Subgruppe der Patienten, die nach einem 
Jahr in Remission gelangten, und zwar bereits zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung, als auch zum 
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Zeitpunkt der Wiederholungsuntersuchung nach einem Jahr. Im Vergleich zu den gesunden Probanden 
fand sich in der Subgruppe der Patienten mit einem schlechten klinischen Verlauf ein verringertes 
rechtsseitiges Hippocampusvolumen. Darüber hinaus konnte eine signifikante inverse Korrelation 
zwischen dem rechtsseitigen grauen Hippocampusvolumen der Patienten und der Schwere der 
klinischen Symptomatik nachgewiesen werden. 
Die vorliegende Studie war zum Zeitpunkt der Durchführung die erste MRT-Bildgebungsstudie an 
Patienten mit Major Depression, die prospektiv einen longitudinalen Zeitraum untersuchte. Die oben 
genannten Ergebnisse in dieser Studie können Vermutungen aus Querschnittsuntersuchungen 
bestätigen, die Zusammenhänge zwischen Hirnstrukturellen Veränderungen und dem klinischen Verlauf 
einer Major Depression postulieren.  So sind zum Beispiel die Dauer der Erkrankung, die Chronizität der 
Erkrankung oder die Anzahl der Erkrankungsepisoden in verschiedenen Studien mit einem 
verminderten Hippocampusvolumen assoziiert. Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie scheint 
diese Korrelation dadurch entstanden zu sein, dass ein vorhandenes kleineres Hippocampusvolumen 
bereits vor dem Erkrankungsbeginn einen ungünstigen klinischen Verlauf und damit einen längeren 
Erkrankungszeitraum bedingt. 
Die Hippocampusvolumina waren in der Gesamtgruppe der 30 Patienten im Vergleich zu den 30 
gesunden Probanden nicht signifikant reduziert. Spekulativ könnte ein Studienbias vorliegen, indem vor 
allem Patienten mit einem guten Krankheitsverlauf an der Follow-Up Untersuchung teilnahmen, 
während Patienten mit einem schlechteren Erkrankungsverlauf aus gesundheitlichen Gründen die 
Teilnahme ablehnten, so dass keine signifikant reduzierten Hippocampusvolumina in der 
Gesamtgruppe der Patienten gefunden werden konnten. Die kleine Anzahl der Studienteilnehmer in der 
vorliegenden Studie mag auch ein Grund sein, dass eine zu geringe statistische Aussagekraft erreicht 
wurde. 
Die in der aktuellen Studie nachgewiesenen Veränderungen des Hippocampus bestätigen die 
Annahme, dass diese neuroanatomische Struktur in die Pathogenese der Depression einbezogen ist. 
Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein kleineres Hippocampusvolumen in Beziehung 
zu einem ungünstigen klinischen Verlauf steht. Nachdem gezeigt wurde, dass die Hippocampusstruktur 
im Verlauf der Zeit stabil ist, kann vermutet werden, dass die Volumenminderung bereits vor dem 
Auftreten der Erkrankung vorhanden ist.  Es ist möglich, dass im Verlauf der Erkrankung weitere 
Hippocampusveränderungen auftreten, die z.B. durch die Stress-Toxizitäts-Hypothese oder durch das 
Konzept der gestörten Regulation von neurotrophen Faktoren erklärt werden können. 
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Es werden weitere prospektive Untersuchungen folgen müssen, um den genaue Einfluss des zeitlichen 
Erkrankungsverlaufes und der verschiedenen klinischen Einflussfaktoren auf die beschriebenen 
neuroanatomischen Veränderungen besser zu verstehen. 
 
6. Zusammenfassung 
Der Hippocampus ist eine bekannte Schlüsselstelle innerhalb des limbischen Systems und als solche 
ein wichtiges Ziel bei der Erforschung von depressiven Erkrankungen. 
Bei Patienten mit Depression stehen vor allem Störungen des Affekts, des Gedächtnisses und des 
Antriebs im Vordergrund. Zum regelrechten Ablauf dieser Funktionen spielt der Hippocampus eine 
zentrale Rolle. Zahlreiche in-vivo Bildgebungsuntersuchungen wie auch postmortem-Studien weisen auf 
eine Schädigung dieser Hirnregion bei depressiven Störungen hin. Bisherige Untersuchungen waren 
allesamt Querschnittsuntersuchungen, woraus nicht ersichtlich war, wie sich die neuroanatomischen 
Veränderungen im Verlauf der Erkrankung verändern. Deshalb wurden in der vorliegenden 
prospektiven Studie, standardisiert mit der strukturellen Kernspintomographie und eines etablierten 
Datenverarbeitungsverfahrens (BRAINS), die Volumina der Hippocampusregion bei Patienten mit MDD 
und gesunden Probanden über den Verlauf eines Jahres untersucht. Die Gruppe der gesunden 
Probanden war genau definiert und nach Alter, Geschlecht, Ausbildungsniveau und Händigkeit zu den 
Patienten abgeglichen. 
Im Verlauf eines Jahres kam es zu keinen Volumenveränderungen des Hippocampus, wodurch gezeigt 
werden konnte, dass diese Hirnstruktur im Verlauf dieses Zeitraumes sehr stabil ist. Die Gesamtgruppe 
der Patienten wies keine Unterschiede der Hippocampusvolumina zu den Probanden auf.  Jedoch 
zeigte die Patientensubgruppe mit einem schlechten klinischen Verlauf  bereits bei Erstuntersuchung 
wie bei der Folgeuntersuchung nach einem Jahr signifikant kleinere beidseitige Hippocampusvolumina, 
als die Patientensubgruppe mit einem besseren klinischen Verlauf. Im Vergleich zu den Probanden 
wies die Patientengruppe mit dem schlechten klinischen Verlauf kleinere rechtsseitige 
Hippocampusvolumina auf- ebenfalls sowohl bei der Erst- wie auch bei der 
Wiederholungsuntersuchung. 
Es ließ sich eine inverse Korrelation der Volumenreduktion der grauen rechtsseitigen 
Hippocampusregion und der Schwere der depressiven Symptomatik nachweisen. 
Zusammenfassend konnte bei einer Patientenstichprobe keine Veränderung der Hippocampusregion 
bei depressiven Patienten im Verlauf eines Jahres festgestellt werden. Ein vermindertes 
Hippocampusvolumen bereits bei Untersuchungsbeginn steht jedoch in Zusammenhang mit einem 
ungünstigen klinischen Verlauf. Dies unterstützt die Hypothese, dass reduzierte Hippocampusvolumina 
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Personen empfindlicher machen eine Depression zu entwickeln und es diesen gleichzeitig erschweren 
wieder gesund zu werden. Es kann vermutet werden, dass das Hippocampusvolumen der Patienten mit 
einem schlechten Krankheitsverlauf bereits vor dem Auftreten der Erkrankung vermindert ist. Durch 
weitere Longitudinalstudien sollte die genauere Bedeutung der Hippocampusvolumenreduktion für den 
Verlauf der Major Depression untersucht werden. Durch die Kombination von genetischen und 
molekularbiologischen Untersuchungsmethoden mit strukturellen und funktionellen 
Bildgebungsverfahren sollten weitere Einflussfaktoren auf den Erkrankungsverlauf der Major 
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3-D-MPRAGE T-1 gewichtetet dreidimensionale MRT-Untersuchungssequenz    (3D- 
Magnetic prepared rapid gradientecho) 
 






BDNF Neurotropher Faktor (Brain-Derived Neurotophic Factor)  
 
BPRS  Brief Psychiatric Rating Scale 
 
BRAINS Bildverarbeitungssoftware (Brain Research: Analysis of Images) 
 
CA Ammonshorn (Cornu Ammonis)- Anatomischer Bestandteil des 
Hippocampus 
 
CGI Clinical Global Impression 
 





DSM IV 4. Auflage des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer 
Störungen 
 
ECT Elektrokrampftherapie (Electroconvulsive Therapy) 
 
EHI Edinburgh Handeness Inventory 
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fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie 
 
FOV Field of View (dreidimensionales Bilderfassungsfeld) 
 
FTP Protokoll zum Datentransfer zwischen Computern (File Transfer 
Protocol) 
 





ICD 10 10. Auflage des Internationalen Klassifikationssystems (international 
classification of diseases) 
 
LCSPT Limbisch-Cortical-Striatal-Pallidal-Thalamischer Trakt- 
neuroanatomischer Regelkreis 
 
NMDA N-Methyl-D- Aspartat (NMDA) 
 












Pixel Bildpunkt (picture of element) 
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ROI zu untersuchende Region (Region of Interest) 
 
SPSS Statistical Package for the Social Science 
 
SD Standardabweichung (Standard Deviation) 
 
T2H Hyperintensitäten der weißen Hirnsubstanz auf T2 gewichteten MRT 
Sequenzen (T2 Hyperintensities) 
 
TE Echozeit (Time of Echo) 
 
TR Repetitionszeit (Time of Repeat) 
 
TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon (Schilddrüsensteuerhormon aus 




VBM Voxel basierte Morphometrie (Voxel-based Morphometry) 
 
















Abbildung 1.1: Relevante Symptome zur Diagnosestellung der Depression nach ICD-10; aus Möller et 
al. 2008 
 
Abbildung 1.2: Diagnosestellung einer depressiven Episode nach ICD-10; aus Möller et al. 2008 
 
Abbildung 1.3: Modellvorstellung zur Ätiopathogenese von Depressionen; aus Möller et al. 2008  
 
Abbildung 1.4: Übersicht der Depressionsbehandlung; aus Möller et al. 2008 
 
Abbildung 1.5: Topographie von Hippocampus, Fornix und Corpus callosum (aus Prometheus Atlas der 
Anatomie 2006) 
 
Abbildung 1.6: Papez-Neuronenkreis (aus Trepel Lehrbuch der Neuroanatomie 4. Auflage 2008) 
 
Abbildung 1.7: Limbisches System (Prometheus Atlas der Anatomie 2006). 
 
Abbildung 1.8: Neuroanatomisches Modell der Stimmungsregulation (Schaubild aus Soares et Mann 
1997)  
 
Abbildung 1.9: Anatomisches Modell des Limbisch-Cortical-Striatal-Pallidal-Thalamischen Traktes (aus 
Sheline 2000) 
 
Abbildung 1.10: Darstellung des Verhältnisses zwischen Hippocampus und der Hypothalamisch- 
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA) unter Stresseinfluss (aus Sheline 2000). 
 
Abbildung 3.1: Darstellung mehrerer MRT-Wichtungen 
 
Abbildung 3.2: Transfer der MRT Daten 
 
Abbildung 3.3: : Beispiel eines angepassten Koordinatensystems an die MRT-Sequenzen 
 
Abbildung 3.4: Definition der Hippocampusstruktur 
 96 
 




Tabelle 4.1: Demographische und klinische Daten 































Die vorliegende Arbeit entstand in der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwigs-
Maximilians-Universität München. 
 
Herrn Prof. H.-J. Möller danke ich für die Möglichkeit, die Arbeit an seiner Klinik durchzuführen 
 
Frau Prof. Dr. E. Meisenzahl-Lechner danke ich für die Überlassung des Themas und die freundliche 
Aufnahme in ihre Arbeitsgruppe 
 
Herrn  Prof. Dr. T. Frodl gilt mein Dank für die stets freundliche Betreuung, sowie die methodische und 
inhaltliche Unterstützung 
 
Besonderen Dank schulde ich Herrn Prof. Dr. P. Falkai, der mir die Möglichkeit gab meine Arbeit unter 
seiner Führung zu Ende zu bringen und mir außerordentlich freundlich und hilfsbereit mit Rat und Tat 
zur Seite stand 
 
Danken möchte ich auch allen anderen beteiligten Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern der Arbeitsgruppe 
„Bildgebung“, sowie den Doktorandinnen und Doktoranden, die mit mir zusammen arbeiteten 
 
Zuletzt möchte ich meiner Familie sehr herzlich danken, die viel Geduld und Rücksicht während der 
Fertigstellung der Arbeit aufbrachte und so maßgeblich zu ihrem Gelingen beitrugen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
